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AMYLOSE AL 


L’amylose AL est une pathologie non exceptionnelle (500 nouveaux cas environ par an en France) et 
grave (mediane de survie sans traitement de I’ordre de un an). Le traitement peut avoir une reelle 
efficacite avec un risque acceptable d’autant plus que le diagnostic a ete porte avant la survenue 
d’atteintes organiques multiples et severes. 


A - BILAN INITIAL 


II taut savoir evoquer le diagnostic devant des manifestations pleiotropiques, le confirmer par un 
prelevement biopsique correctement technique et enfin definir le type de I’amylose et son degre de 
dissemination. 


B - DIAGNOSTIC POSITIF D’AMYLOSE 


La preuve histologique est obtenue par une biopsie (apres controle de I’hemostase du fait des deficits 
possibles en facteurs de la coagulation et notamment en facteur X) : 

• soit d’un organe atteint (rein, coeur, foie, tube digestif, muqueuse rectale, biopsie 
osteomedullaire, etc...) 

• soit preferentiellement, du fait de la dissemination des depots, par une biopsie peu 
invasive (glandes salivaires accessoires, tissu graisseux sous-cutanee, peau en zone 
pathologique, etc....) 

L’anatomopathologiste doit etre informe de la suspicion d’amylose afin de permettre une preparation 
optimale des prelevements avec congelation d’une partie des echantillons biopsiques pour typage, 
utilisation de la coloration specifique des depots d’amylose (rouge congo), recherche des depots 
d’amylose surtoutes les biopsies realisees, en particulier: biopsie medullaire et biopsies digestives ou 
les depots sont difficiles a voir et peuvent etre meconnues en I’absence de coloration par le rouge 
congo. 


C - DIAGNOSTIC DU TYPE D’AMYLOSE 


En France, I’amylose AL est la plus frequente mais il faut eliminer les autres formes d’amylose : 

• Amyloses AA, rares en I’absence de maladie inflammatoire chronique 

• Amyloses hereditaires, non exceptionnelles, en particulier par mutation du gene de la 


3 


transthyretine ou de la chame alpha du fibrinogene pouvant se traduire par un tableau clinique 
associant une atteinte neurologique, cardiaque ou renale. Les antecedents familiaux sont a 
rechercher (souvent difficiles a retrouver en raison de I’absence de diagnostic precis ou de la 
survenue des premieres manifestations cliniques a un age relativement avance). 

L’existence d’une proteine monoclonale ne suffit pas a confirmer le diagnostic d’amylose AL. 

L’identification du type d’amylose doit etre effectuee par un anatomopathologiste connaissant bien 
cette maladie et disposant d’anticorps necessaires a I’identification : 

• des amyloses AL : anticorps anti Kappa et anti Lambda (utilisables au mieux sur prelevements 
congeles) 

• des amyloses AA (anticorps anti-SAA) 

• des amyloses par mutation de la transthyretine (Anticorps anti-transthyretine) 

En I’absence des techniques necessaires les prelevements devront etre envoyes a un 
anatomopathologiste referent dans le diagnostic des amyloses. 

En cas d’impossibilite de typer I’amylose ell ou en cas de suspicion d’amylose hereditaire, il est 
necessaire d’envoyer un prelevement sanguin a un laboratoire specialise (annexe 1), apres accord de 
celui-ci, pour sequengage des principaux genes responsables d’amylose hereditaire. 


D - AMYLOSE SYSTEMIQUE ET AMYLOSE LOCALISEE 


L'existence d’amyloses localisees (tracheo-bronchique, oculaire, vesicale, digestive, amyloi'domes 
vertebraux, amylose nodulaire pulmonaire isolee) dont le traitement est le plus souvent local, ne doit 
pas etre meconnue. II s’agit dans la grande majorite des cas d’amylose AL. Ces patients en general 
ne relevent pas d’une chimiotherapie, le traitement est d’abord celui de I’organe atteint et fait appel a 
la chirurgie, au laser ou a la radiotherapie. Ces pathologies etant liees le plus souvent a un lymphome 
localise de faible grade de malignite (lymphome de la Zone Marginale) avec depots in situ de la 
proteine monoclonale produite, les traitements de ce type de lymphome par voie generale pourront 
etre utilises en cas de non efficacite des traitements locaux. 


E - RECHERCHE ET EVALUATION SYSTEMATIQUE D’UNE HEMOPATHIE B 
PRODUISANT LA PROTEINE MONOCLONALE 


Le plus souvent: 

• myelome de stade I ou MGUS avec secretion d’une chaine legere monoclonale libre en 
exces 

• ou autres hemopathies malignes B secretrices d’une proteine monoclonale. 

L’association d’un myelome symptomatique et d’une amylose systemique est rare (1) 

Le bilan comporte au minimum : 

• electrophorese et immunofixation des protides seriques et urinaires 
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• proteinurie des 24 heures (avec ces techniques une proteine monoclonale est retrouvee dans 
80 % des cas d’amylose AL, elle n’est quantifiable pour le suivi que dans 50 % des cas) 

• dosage par nephelometrie des chaines legeres libres circulantes indispensable 

Ce dosage permet I’identification d’une chaine legere monoclonale dans plus de 95 % des amyloses 
AL et surtout un suivi quantitatif permettant revaluation de I’efficacite du traitement dans la majorite 
des cas (2). La presence d’un exces d’une chaTne legere libre n’est pas specifique d’amylose AL 
puisqu’on le rencontre dans un tiers des Ig monoclonales isolees et dans la majorite des myelomes. 
Son absence est possible mais rare dans I’amylose AL et doit faire remettre en doute le diagnostic 
d’amylose AL. 


F - EVALUATION DES DIFFERENTES ATTEINTES 


II est necessaire de rechercher et quantifier les consequences de la maladie sur les organes critiques 


• Atteintes cardiaque, renale, neurologique, hepatique, digestive, pulmonaire, troubles de 
I’hemostase (3) 

o Atteinte cardiaque par: echographie cardiaque par un operateur experiments dans 
cette pathologie avec mesure de I’epaisseur du septum en diastole, mesure de la 
fraction d’ejection et mesures doppler a la recherche d’un dysfonctionnement 
diastolique, ECG, Holter rythmique en presence d’une atteinte cardiaque a 
I’echographie et/ou de troubles du rythme ou de la conduction sur I’ECG, dosage de 
la troponine T et des peptides natriuretiques (BNP ou NT-proBNP) fondamental 
dans le diagnostic et le suivi des atteintes cardiaques, IRM (en evaluation), 
o Atteinte hepatique : habituellement peu symptomatique, hepatomegalie avec 
cholestase anicterique mais attention aux rares elevations de la bilirubine signant une 
atteinte grave de pronostic severe (survie mediane 2 mois) 

II existe un consensus international, defini au congres de Tours (4) et qui doit etre reactualise au 
congres de Rome en Avril 2010, pour la definition des atteintes d’organes et pour revaluation des 
reponses au traitement des patients avec une amylose AL. 


G - TRAITEMENT ET SUIVI 


Avant de decider d’un traitement il est recommande de faire une evaluation : 

• precise du pronostic 

• des risques des differentes options therapeutiques en fonction de la dissemination et de la 
gravite des atteintes. 

Le but du traitement est de reduire a un taux minimum la proteine monoclonale. Contrairement a une 
idee regue les depots d’amylose peuvent regresser, du fait d'un equilibre entre la formation des depots 
et leur elimination par I’organisme. Le degre de reduction de la proteine monoclonale necessaire pour 
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entraTner une reduction des depots d’amylose depend a la fois de facteurs individuels et de I'organe 
atteint : la diminution des depots hepatiques sera souvent obtenue en 3 ou 4 mois, meme si la 
reduction de la proteine monoclonale n'est pas totale, alors que la regression d'une hypertrophie du 
muscle cardiaque necessitera plusieurs annees. II semble par contre que les chaTnes legeres libres 
circulantes amyloidogenes aient une toxicite propre : leur disparition peut s’accompagner d’une 
amelioration tres rapide de la symptomatologie cardiaque accompagnee d’une diminution des taux 
seriques des marqueurs d’atteinte cardiaque en particulier du NT-proBNP (5). 

1. Options therapeutiques en premiere ligne 

Le traitement est celui de la proliferation plasmocytaire ou lymphoplasmocytaire ou lymphocytaire 
responsable de la production de la proteine monoclonale. Tous les traitements ayant demontre une 
efficacite dans le myelome (quand la proliferation est plasmocytaire) ou dans les lymphomes et les 
LLC (quand la proliferation est plutot lymphocytaire ou lympho-plamocytaire) peuvent etre utilises en 
tenant compte de leur toxicite potentielle et variable en fonction des organes atteints par les depots 
d’amylose. 


Recommandation en premiere ligne si la proteine monoclonale est une IqG, une IgA ou une 
chatne leqere seule : les traitements seront ceux utilises dans le myelome en tenant compte de I’age 
du patient et de ses facteurs de risques 


a) Association Melphalan et Dexamethasone (M-Dex) : beaucoup plus rapidement efficace 
(mediane 2 mois) que le classique Melphalan-Prednisone (MP) (mediane 6 mois), taux de reponses 
immunochimiques de I’ordre de 60 % (30 % avec MP) avec 30 % de reponse complete et 50 % de 
reponse clinique (6), selon les resultats de I’etude randomisee multicentrique frangaise (7) montrant la 
superiority de cette association par rapport a un traitement intensif avec autogreffe (survie mediane 
56.9 mois vs 22.2 mois). 

Protocole recommande : 

o Melphalan 10 mg/m2 par jour 4 jours par mois 
o Dexamethasone 40 mg par jour 4 jours par mois 
pendant 6 a 12 mois en fonction de la reponse hematologique, en general 3 mois apres la reponse 
complete ou I’obtention d’un plateau, envisageable chez tous les patients n’ayant pas de contre 
indication aux fortes doses de corticoi'des avec les precautions habituelles lors de ce type de 
traitement : protecteurs gastriques, bis-phosphonates, correction d’une hypokaliemie ou d’une 

hyperglycemie, controle d’une hypertension, traitement prophylactique des pneumocystoses. 

Variante : Melphalan pouvant egalement etre administre par voie IV, 25 mg / m 2 1 fois par mois (8). 

b) Traitement intensif avec autogreffe de cellules souches : non favorise en France depuis 
les resultats de I’etude multicentrique (7) mais encore considere comme le traitement de reference 
des patients les moins graves aux Etats-Unis du fait des bons resultats sur des series de patients 
selectionnes et le plus souvent en monocentrique (9, 10, 11) mais toxicite liee a la procedure 
beaucoup plus importante que dans le myelome (deces lies au traitement de 4 a 42 %) la contre- 
indiquant chez les patients avec une maladie evoluee et en particulier avec une cardiopathie 
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amyloi'dienne severe, une hypotension arterielle permanente inferieure a 9 de systolique, des 
epanchements pleuraux recidivants, un antecedent de syncope, une atteinte disseminee. 

Protocole le plus souvent utilise : 

• Recueil sous facteurs de croissance de type G-CSF seul sans chimiotherapie mobilisatrice 
avec monitoring attentif 

• Chimiotherapie par melphalan 100 a 200 mg/m2 suivant la gravite des atteintes 
amyloi'diennes. 

c) Associations Alkylant-corticoi'des plus Thalidomide ou Bortezomib : envisageables en 
premiere ligne si myelome associe en tenant compte des effets secondaires possibles (cf infra). 

Traitement quand I’hemopathie responsable est lympho-plasmocvtaire (et I’immunoglobuline 
monoclonale le plus souvent une IgM) : les traitements de la maladie de Waldenstrom peuvent etre 
utilises, association Fludarabine-Cyclophosphamide-Rituximab ou Cyclophosphamide- 
Dexamethasone-Rituximab, les traitements intensifs par forte dose de Melphalan suivie d’autogreffe 
semblent efficaces. 


2. Suivi et evaluation de I’efficacite du traitement 

La regression des depots d’amylose etant la plupart du temps lente, la reponse au traitement sera 
jugee precocement sur la reponse immunochimique mesuree apres chaque cure 

• Au mieux par le dosage de chaines legeres libres si le taux des chaTnes legeres est evaluable 
par cette technique : 

o difference entre la chaine legere libre monoclonale et la non monoclonale superieure a 
50 mg/I 

o presence d’un rapport K/L anormal 

• Sinon par I’utilisation des techniques classiques d’immunochimie 

Criteres de reponse : une baisse du taux de la proteine monoclonale superieure a 50 % est 
consideree comme une reponse au traitement, I’ideal etant d’obtenir une reponse complete avec 
normalisation du taux de la chaine legere libre pathologique (et/ou disparition de la proteine 
monoclonale sur I’electrophorese et I’immunofixation serique et/ou urinaire). 


Discussion d'une modification du traitement en I'absence de reponse hematologique d’autant 
plus rapidement que la maladie est severe (en particulier si atteinte cardiaque symptomatique), le 
pronostic etant alors rapidement pejoratif en cas de non reponse, par exemple adjonction d’une 
troisieme drogue au M-Dex apres une seule cure si stability du taux de chaines legeres libres chez un 
patient avec atteinte cardiaque severe et plutot poursuite jusqu’a 3 cures chez un patient avec une 
atteinte renale isolee. En cas de reponse partielle hematologique (> 50%) chez les patients avec une 
atteinte cardiaque la survie semble meilleure chez ceux ayant une baisse d’au moins 30% du Nt- 
proBNP (12) qui doit done etre monitore pour une eventuelle modification therapeutique. 

Evaluation des reponses cliniques suivant les criteres de Tours (4). 
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3. Options therapeutiques pour les patients refractaires ou en rechute 

Les regies conduisant le traitement des patients avec un myelome refractaire ou en rechute sont 
applicable aux patients avec une amylose AL. 


a) Association Bortezomib-Dexamethasone plus ou moins alkylant : il semble exister une 
efficacite importante et rapide du Bortezomib dans I’amylose AL (13-15), et I’ajout de Bortezomib au 
protocole M-Dex chez les patients refractaires permet d’obtenir une reponse dans un grand nombre 
de cas. Son utilisation doit etre prudente chez les patients avec une atteinte cardiaque severe ou une 
atteinte neurologique. 


b) Association Lenalidomide-Dexamethasone plus ou moins alkylant ou Thalidomide- 
Dexamethasone plus ou moins alkylant (16-18) : egalement utilisables en tenant compte des effets 
secondaires previsibles, en particulier des bradycardies et des neuropathies pouvant etre induites par 
le Thalidomide et des risques thrombotiques lies aux IMID. 


4. Traitements symptomatiques des differentes atteintes 

a) Atteintes cardiaques : prise en charge difficile 

• medicaments contre-indiques : 
o inhibiteurs calciques 

o Beta-bloquants qui ne paraissent pas entrainer une reelle amelioration des signes 
d’insuffisance cardiaque et peuvent entrainer une baisse de la tolerance a I’effort. 

• medicaments a utiliser avec prudence : 

o digitaliques en cas de troubles du rythme auriculaire avec reponse ventriculaire 
rapide 

o inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, souvent mal toleres du 
faitde I’hypotension induite 

• medicaments utiles : 

o amiodarone en cas de troubles du rythme ventriculaire 

o diuretiques souvent a fortes doses (500 mg/jour de furosemide) si dyspnee ou 
oedemes a faire moduler par le patient en fonction de son poids de fagon 
quotidienne et pouvant etre associe a un diuretique thiazidique en cas de reponse 
insuffisante 

• Pose d’un Pace-Maker utile en cas de bradycardie ou de troubles de la conduction 
symptomatiques. 

b) Atteintes renales : 

• diuretiques de I’anse et/ou epargneurs de potassium si oedemes lies au syndrome 
nephrotique 
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hemodialyse ou dialyse peritoneale si insuffisance renale avancee 


c) Hypotension orthostatique : 

• minodrine 2,5 mg 3 fois par jour, a augmenter jusqu’a 10 mg 3 fois par jour 

• fludrocortisone (souvent mal toleree, retention hydro-sodee) 

En cas d’atteinte severe d’un organe (rein, foie, coeur) une transplantation d’organe precedee ou 
suivie d’un traitement specifique de I’amylose peut etre discutee. 
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Annexe 1 : centre de diagnostic des amyloses hereditaires 

Dr Sophie Valleix, service de biochimie et genetique moleculaire, hopital Cochin, 27, rue du Faubourg 
Saint-Jacques 75679 PARIS Cedex 14. Tel 0158411623, e-mail 

sophie. valleix(a>cch. aphp.fr 
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ANEMIES HEMOLYTIQUES AUTO-IMMUNES (AHAI) 


A-INCIDENCE 


Les AHAI regroupent plusieurs entites clinico-biologiques. Leur incidence est de 1 a 2,5 pour 100 000 
et leur prevalence de 5 a 20 pour 100 000. On distingue les formes pediatriques, generalement aigues 
post-infectieuses, et les formes de I’adulte, devolution le plus souvent chronique, qu’elles soient 
primitives ou secondaires [1]. La demarche etiologique est orientee, en dehors de I’age, par le 
contexte clinique. 


B - DIAGNOSTIC 


II repose sur les elements suivants devant un patient presentant typiquement un syndrome anemique, 
un ictere sous conjonctival et/ou cutaneo-muqueux, et souvent une splenomegalie : 

1. L’anemie (<12g/dl chez la femme et <13g/dl chez I’homme), le plus souvent macrocytaire. 

2. L’hemolyse est affirmee par I’hyper-reticulocytose (souvent > 150 000/mm3), I’elevation de la 
bilirubinemie non conjuguee, I’effondrement de I’haptoglobinemie, I’augmentation du taux de 
LDH. Ces anomalies sont parfois associees a la presence d’une hemoglobinemie et d’une 
hemoglobinurie. 

3. La nature autoimmune de cette anemie hemolytique repose sur le test de Coombs direct 
(TCD) qui est positif dans 95% des cas [2, 3]. 


C - CLASSIFICATION 


Elle repose sur les donnees cliniques et biologiques [4, 5] prenant en compte les resultats du TCD [6], 
les caracteristiques thermiques, le caractere hemolysant et la specificite de I’anticorps [7, 8]. Elle 
permet de distinguer 3 principaux tableaux: 


1. Les anemies hemolytiques auto-immunes a anticorps chauds (optimum thermique voisin 
de 37 °C) 

- Elies represented 60 a 70% des cas. Les plus frequentes correspondent a des 
anticorps chauds non hemolysants in vitro, donnant un TCD de type IgG ou IgG +C3d, 
ayant une specificite Rh ou pseudo Rh et responsables d’hemolyse extravasculaire 
(destruction intratissulaire, notamment splenique). 
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- Dans 60 % des cas, ces AHAI sont idiopathiques (ou primitives). Plus rarement elles 
sont associees a une proliferation lymphoi'de (leucemie lymphoi'de chronique surtout), a 
une maladie autoimmune avec ou sans deficit immunitaire, ou sont induites par un 
medicament. 

■ Exceptionnellement un anticorps chaud tres hemolysant donnera un TCD de type C3d 
du a une IgM reagissant a chaud et responsable alors d’un tableau d’hemolyse intra- 
vasculaire severe. 


2. Anemies hemolytiques auto-immunes a anticorps froids (optimum thermique voisin de 

4°C) 

Elies representent 16 a 32% des cas et sont dues le plus souvent a des IgM. Elles sont 
associees a d’autres manifestations declenchees par I’exposition au froid. Les crises d’hemolyse sont 
intra ou extravasculaires (la destruction est alors souvent hepatique). Le TCD est de type C3d. 

Chez I'adulte, elles s’observent surtout au-dela de 55-60 ans, dans le cadre de la maladie des 
agglutinines froides dans laquelle un auto-anticorps serique monoclonal d’isotype IgM, plus souvent 
kappa que lambda, de specificite anti-l ou i (II oul2) et de titre souvent superieur a 1000, est observe 
a froid. Cette maladie chronique peut etre observee au cours des hemopathies lymphoplasmocytaires 
et notamment de la macroglobulinemie de Waldenstrom. En dehors des symptomes hemolytiques, il 
existe une cyanose des extremites pouvant aller jusqu’a la necrose (acrosyndrome) par occlusion des 
capillaires peripheriques suite a I’agglutination des hematies. 

Chez le jeune adulte ou I’adolescent, on observe des agglutinines froides poiyclonales de 
specificite anti-l/i donnant des AHAI aigues souvent secondaires a une infection virale : EBV (anti-i), 
CMV, coxsackie, ou a une infection a mycoplasma pneumoniae (anti-l). 

Chez I’enfant, I’hemoglobinurie paroxystique a frigore de Donath Landsteiner se manifeste par 
un syndrome hemolytique aigu severe declenche par I’exposition au froid. Elle est souvent secondaire 
a une infection virale rhinopharyngee et evolue rapidement vers la guerison. Rare chez I'adulte, elle se 
rencontrait au cours de la phase secondaire de la syphilis. Elle est due a une hemolysine biphasique 
de classe IgG et de specificite anti-P, qui se fixe a 4T3, active le complement et provoque I'hemolyse a 
37 °C. 


3. Anemies hemolytiques auto-immunes mixtes 

Elles ne representent que 7 a 8% des AHAI et associent des autoagglutinines IgG a des IgM 
ayant une amplitude thermique s’etendant au dela de 30^3. Le TCD est de type IgG + C3d. Elles 
donnent lieu a des hemolyses severes reagissant initialement rapidement aux corticoi'des 


4. Anemies hemolytiques auto-immunes a Coombs negatif 

■ Le TCD est negatif dans environ 5% des cas d’anemies hemolytiques ayant tous les 
caracteres d’une AHAI [9]. Plusieurs hypotheses sont evoquees pour expliquer ces 
situations : 
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limite de sensibilite du TCD, 
faible affinite des auto-anticorps, 

non detection d’anticorps de classe IgA ou IgM par I’antiglobuline polyvalente [10]. 


D- CONDUITE ETIOLOGIQUE 


Elle est conditionnee par le contexte dans lequel survient I’hemolyse, ses caracteristiques cliniques et 
les resultats de I’etude immuno-hematologique : TCD et titrage des agglutinines froides dans un 
contexte evocateur. 

1. Une AHAI avec TCD positif de type IgG ou C3d ou IgG + C3d devra faire rechercher une 
maladie auto-immune systemique, une hemopathie lymphoide [11], un deficit immunitaire ou 
un cancer associe. 

Les examens complementaires suivants seront realises : 

Etude des frottis sanguins. 

Phenotypage des lymphocytes B sanguins s’il existe une hyperlymphocytose > 4 
G/L, a la recherche d’un syndrome lymphoproliferatif associe. 

Electrophorese (EP) des protides seriques a la recherche d’une 
hypogammaglobulinemie (deficit immunitaire humoral) ou d’une 
hypergammaglobulinemie polyclonale (lymphome T, maladie systemique) 

Recherche d’anticorps anti-nucleaires, anti-ADN, anti-phospholipides, d’un facteur 
rhumatoi'de dans I’hypothese d’une maladie autoimmune systemique (lupus, 
polyarthrite rhumatoi'de, syndrome de Sjogren, syndrome d’Evans...) associee. 

Radiographie de thorax et echographie abdominale voire scanner thoraco- 
abdomino-pelvien (TAP) a la recherche d’adenopathies, d’une hepato- 
splenomegalie et, eventuellement, d’une tumeur de I’ovaire ou d’un thymome. 

Biopsie osteomedullaire plutot que myelogramme, si le phenotypage sanguin est 
non contributif, a la recherche d’une infiltration lymphocytaire de la moelle osseuse. 

2. Chez I’adulte, une hemolyse declenchee par le froid avec TCD positif de type complement et 
acrosyndrome oriente vers une maladie des agglutinines froides et conduira a rechercher une 
hemopathie lymphoide avec IgM monoclonale (etude des frottis sanguins, EP et 
immunofixation des protides seriques, phenotypage des lymphocytes sanguins et/ou etude de 
la moelle osseuse, radiographie de thorax et echographie abdominale voire scanner TAP). 

3. Chez I’adulte jeune, I’AHAI associee a des agglutinines froides evoquera une infection a 
mycoplasme, une mononucleose infectieuse ou une infection virale rhinopharyngee. Chez 
I’enfant, on evoque egalement une hemoglobinurie paroxystique a frigore et les serologies 
virales CMV, EBV, HCV, HIV et vis-a-vis du mycoplasme devront etre realisees. 
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4. Les AHAI liees a la prise d’un medicament correspondent a differentes modalites 
physiopathologiques. On distingue tres schematiquement celles qui sont liees a 
d’authentiques auto-anticorps provoques par le medicament de celles plutot denommees 
anemies hemolytiques immuno-allergiques, ou la fixation de I’anticorps necessite la presence 
du medicament [12] (Tableaux I et II). 


E - TRAITEMENT ET EVALUATION DES REPONSES THERAPEUTIQUES 


L’attitude therapeutique doit etre envisagee differemment selon le contexte clinique (AHAI isolee, 
associee a un syndrome lymphoproliferatif, a une maladie systemique ou a un medicament) et les 
caracteristiques de I’anticorps (auto-anticorps reagissant a chaud, agglutinines froides) [13, 14]. Le 
traitement de la maladie associee n’entraTne pas obligatoirement la disparition de I’AHAI. 

Le traitement symptomatique est fonction de la tolerance clinique du syndrome anemique et des 
antecedents cardiovasculaires. Des signes d'hypoxie cerebrale ou d'angor fonctionnel doivent faire 
envisager des transfusions [15]. L’utilisation de concentres erythrocytaires compatibilises sur un 
phenotype etendu est indiquee, cependant les tests necessaires pourront etre difficiles a realiser du 
fait de I’auto-anticorps. La presence d’un eventuel allo-anticorps devra etre recherchee et devra 
imperativement etre prise en compte lors des transfusions. L’oxygenotherapie nasale fait egalement 
partie du traitement symptomatique 

1. Traitement des AHAI avec auto-anticorps reagissant a chaud 

a) La corticotherapie (prednisone) a la posologie de 1 a 2 mg/kg est le traitement de 
premiere ligne. L’utilisation de bolus de corticoi'des (methyprednisolone : 15 mg/kg/j 
pendant deux jours) permet parfois [amelioration des formes graves avec anemie severe 
mais n’a pas ete evaluee dans des etudes cliniques prospectives [16]. 

La corticotherapie entraine une reponse dans 80% des cas en 3 semaines. Une reponse 
complete (RC) est definie par un taux d’hemoglobine superieur a 12g/100 ml et un TCD 
negatif. Une reponse partielle (RP) est definie par un taux d’hemoglobine superieur a 12 
g/100 ml sans signe d’hemolyse mais avec un TCD qui reste positif. La corticotherapie 
doit etre maintenue pendant une duree d’au moins 6 mois. Des la reascension du chiffre 
d’hemoglobine, qui s’amorce d’ordinaire entre 1 et 2 semaines apres le debut du 
traitement, la corticotherapie peut etre diminuee progressivement par paliers successifs 
de 10 mg tous les 10 a 15 jours jusqu’a 30 mg/j. Apres normalisation du chiffre 
d’hemoglobine et des parametres d’hemolyse, la corticotherapie est diminuee d’environ 5 
mg tous les 2 semaines jusqu’a 15 mg/j puis arretee progressivement sur une duree d’au 
moins deux mois. La negativation du TCD peut etre tres tardive. La corticodependance 
est observee dans 40% des cas et dans 15 a 20% des cas le sevrage et/ou la diminution 
de la corticotherapie en dessous de 10 a 15 mg/j de prednisone a partir du sixieme mois 
restent impossibles. 

Bien entendu, une supplementation vitaminique en acide folique (5mg/j) et un traitement 
symptomatique accompagnant la corticotherapie prolongee doivent etre associes (regime 
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peu sale, peu sucre, bisphosphonate, supplementation calcique et vitamine D). Un 
traitement prophylactique de la pneumocystose par Bactrim® est conseille. 

b) La splenectomie est envisagee en cas d’echec de la corticotherapie (corticoresistance) 
ou en cas de corticodependance. Line RC est obtenue dans 50 a 75% des cas si I’AHAI 
est idiopathique. La splenectomie doit etre precedee dans les 15 jours par une 
vaccination anti-pneumococcique et anti-haemophilus et doit etre suivie d’une 
penicillinotherapie prophylactique. 

c) Le danazol a la dose de 600 mg/j peut permettre de diminuer la posologie de la 
corticotherapie et eventuellement en favoriser le sevrage en cas de corticodependance. 

d) Les anticorps anti-CD20 (rituximab) 

L’utilisation du rituximab (375 mg/m 2 , 4 doses a 1 semaine d’intervalle) dans les AHAI est 
recente et surtout rapportee chez I’enfant dans les formes refractaires [17]. Ce traitement 
permet d’obtenir des remissions completes de I’AHAI meme si la duree de remission est 
variable. L’interet du rituximab est I’absence de cytopenie et le moindre risque infectieux. 

Une etude recente chez I’adulte suggere que le rituximab a la meme posologie peut avoir un 
interet en cas de corticoresistance ou dependance et qu’il existe des reticences ou une contre- 
indication a la splenectomie, avec un taux de reponse de 93% et une reponse durable dans 72% des 
cas avec un recul median de plus de 20 mois [18]. De nombreuses autres etudes suggerent 
egalement I’interet du rituximab comme alternative a la splenectomie ou comme traitement permettant 
de retarder celle-ci ou le recours aux immunosuppresseurs avec un taux de reponse superieur a 50% 
et une duree de reponse superieure a 2 ans [19]. 

De plus, en cas dissociation de I’AHAI a une maladie autoimmune ou a une hemopathie 
lymphoide B, le traitement de fond de la maladie peut egalement faire appel au rituximab en 
alternative a la splenectomie [6, 19]. En cas d’echec du rituximab devant une AHAI associe a une 
leucemie lymphoide chronique, un traitement par I’anticorps monoclonal anti-CD52 (alemtuzumab) 
peut etre discute. 

e) Les immunosuppresseurs (azathioprine : 2 mg/kg/j, cyclophosphamide : 1,5 mg/kg/j, 
ciclosporine, mycophenolate mofetil) permettent d’obtenir 40 a 50% de reponses. La 
place des doses elevees de cyclophosphamide (50 mg/kg/j sur trois jours) dans les 
formes tres graves et resistantes a la corticotherapie [20] n’est pas definie en raison de 
I’absence d’etudes cliniques prospectives. 

f) Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses a forte posologie n’ont pas fait 
I’objet d’etudes cliniques. L’efficacite rapportee dans la litterature semble faible (taux de 
reponse inferieur a 15 a 20%). 

g) Les echanges plasmatiques n’ont pas de place definie du fait de I’absence d’etudes 
comparatives. 


2. Traitement des AHAI avec auto-anticorps reagissant a froid 
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L’evolution des AHAI avec agglutinines froides aigues (d’origine infectieuse) est souvent 
favorable avec regression spontanee. Le syndrome hemolytique de la maladie chronique des 
agglutinines froides doit etre traite de fagon symptomatique (port de gants, de chaussettes, eviter au 
maximum I’exposition au froid, considerer si possible le sejour dans des regions plus chaudes 
pendant les mois d’hiver). 

a) La transfusion de concentres erythrocytaires, qui peut etre necessaire en cas 
d’anemie mal toleree, est effectuee avec des concentres rechauffes. 

b) Les echanges plasmatiques permettent en situation aigue de faire regresser 
transitoirement les symptomes hemolytiques et vasculaires surtout en cas de 
phenomenes necrotiques. 

c) Les traitements par corticoides, splenectomie, agents alkylants, analogues des 
purines sont peu ou pas efficaces. 

d) Le rituximab (375 mg/m 2 , 4 doses a 1 semaine d’intervalle) a donne des resultats 
encourageants avec plus de 60% de reponses dans deux etudes prospectives limitees a 
27 et a 20 malades presentant une maladie chronique des agglutinines froides 
idiopathique [21, 22]. Ces donnees sont confirmees par d’autres etudes plus recentes 
avec des durees de reponse superieures a 18 mois. L’interet d’un traitement d’entretien 
par le rituximab a ete suggere [19]. Enfin des etudes de phase 2 sont en cours incluant le 
rituximab et la fludarabine avec des taux de reponse tres prometteurs. Bien entendu, le 
rituximab en association avec la chimiotherapie est indique s’il existe un syndrome 
lymphoproliferatif B associe. 
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Tableau 1. 


Medicaments associes a une anemie hemolytique immuno-allergique avec anticorps 
dependant des medicaments (plus de 5 cas retrouves) 


ampicilline 

hydrochlorothiazide 

quinine 

cefalotine 

isoniazide 

rifampicine 

cefazolin 

maprotiline 

streptomycine 

cefoxitim 

oxaliplatine 

sulindac 

ceftazidime 

mesalazine 

tetracycline 

ceftriaxome 

paracetamol 


chlorpromazine 

penicilline 


ciprofloxacine 

piperacilline 


diclofenac 

quinidine 



Tableau 2. 


Medicaments associes a une anemie hemolytique immunologique avec auto-anticorps (plus de 
5 cas retrouves) 


captopril 

interferon 

methyldopa 

cimetidine 

interleukine-2 

acide nalidixique 

cladribine 

levodopa 

procainamide 

fludarabine 

acide mefenamique 

tacrolimus 
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APLASIE MEDULLAIRE IDIOPATHIQUE 


L’aplasie medullaire (AM) idiopathique est une affection rare avec une incidence en Europe estimee a 
2/10 5 habitants/an. 


A - DIAGNOSTIC 

Les criteres diagnostiques associent une diminution stable de 2 ou 3 lignees sanguines et une moelle 
pauvre sur biopsie medullaire. 

1. Donnees de I'hemogramme : 

Tantot I’atteinte des trois lignees myeloides est presente d'emblee. Ailleurs, le deficit de production 
predomine au debut sur une ou deux lignees, conduisant a une bicytopenie ; la pancytopenie se 
complete progressivement en quelques semaines. 

2. Le myelogramme : 

L'etude de la moelle hematopoietique est indispensable au diagnostic. Le frottis est typiquement 
desertique ou nettement appauvri, Tous les stades de maturation sont concernes et I'aspect 
cytologique des cellules residuelles est normal. II est possible d'observer un pourcentage augmente 
de lymphocytes et/ou de plasmocytes matures. Toutefois, un myelogramme normal n'elimine pas le 
diagnostic d'AM car la seule aspiration medullaire reflete mal la richesse du tissu hematopoietique. 

3. La biopsie medullaire : 

Essentielle au diagnostic, elle montre un appauvrissement en precurseurs hematopoietiques. La 
biopsie permet de verifier I'absence de cellules anormales et de fibrose medullaire. 


B - LE BILAN INITIAL MINIMUM RECOMMANDE : 


1. Hemogramme + reticulocytes 

2. Myelogramme 

Un caryotype medullaire est souhaitable mais n’est pas toujours realisable du fait de la pauvrete 
des produits d’aspiration medullaire en cellules myeloides. 

3. Biopsie medullaire 

4. Etude cytogenetique standard 

Chez I’adulte jeune (moins de 40 ans) ou I’enfant, une etude cytogenetique sur lymphocytes sanguins 
a la recherche d’une maladie de Fanconi est legitime. 

5. Recherche d’une hemoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) par immunophenotypage 
sur sang (baisse de I’expression de molecules ancrees par GPI). 
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6. Groupage HLA du patient et de la fratrie si moins de 65 ans. 

7. Bilan pre-transfusionnel : groupe sanguin, recherche d’anticorps irreguliers. 

8. Bilan immunologique et virologique : anticorps anti-nucleaires et facteur rhumatoi'de, 
serologies des hepatites virales, EBV, parvovirus B19, CMV, HIV. 


C - STRATEGIE THERAPEUTIQUE 


Elle est basee sur la gravite de I’affection qui s’apprecie sur I’hemogramme et le syndrome clinique. 
Aplasie severe (criteres de qravite selon Camitta): 

Richesse medullaire < 25% et deux des trois criteres suivants : 

- PNN <0.5.10 9 /l 
Plaquettes < 20.10 9 /l 
Reticulocytes < 20.10 9 /l 
Tres severe (criteres de I’EBMT): 

Memes criteres avec PNN < 0.2.10 9 /l 

D - TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE 


Support transfusionnel en produits sanguins labiles irradies des le diagnostic. En dehors d’un 
syndrome hemorragique, I’objectif est de maintenir un chiffre de plaquettes a 10,20.10 9 /l au moins et 
un taux hemoglobine a 70 g/l en prenant en compte I’age et les antecedents cardio-vasculaires. 

Pas de preuve de I’interet des facteurs de croissance (EPO, G-CSF) au long cours. Leur usage 
peut cependant etre propose apres traitement immunosuppresseur pour permettre une recuperation 
plus rapide. 

Prophylaxie anti-infectieuse recommandee si les polynucleaires sont inferieurs 0.5.10 9 /l. Un 
traitement antibiotique a large spectre debute en urgence est recommande en cas d’episode de 
neutropenie febrile. 


E - TRAITEMENT ETIOLOGIQUE 

Deux traitements de reference : 

1. Allogreffe de cellules souches hematopoietiques 

2. Traitement immunosuppresseur par serum antilymphocytaire associe a la ciclosporine. 
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Enfants et adultes de moins de 40 ans : 


a) En premiere intention 

■ Allogreffe apparentee de cellules souches hematopoietiques medullaires si I’on identifie 
un donneur de la fratrie HLA-identique. Chez I’enfant une aplasie medullaire meme non 
severe necessitant un support transfusionnel est une indication d’allogreffe apparentee. 

■ Serum antilymphocytaire (SAL) et ciclosporine (CSA) en I’absence de donneur 
intrafamilial HLA identique ; parce que le taux de reponse SAL + CSA est superieur au 
SAL seul et qu’il existe un avantage de survie dans I’aplasie severe (etude randomisee : 
Frikhofen et al, 1991) ; et que la reponse SAL + CSA est superieure a CSA seule (sans 
avantage de survie) dans I’aplasie non severe (etude randomisee : Marsh et al, 1999). 

II taut savoir que la reponse au traitement immunosuppresseur est retardee (3 a 6 mois), incomplete 
dans 1/3 des cas et qu’il existe une dependance a la CSA dans 1/3 des cas. Plus la reponse est 
precoce plus le risque de rechute est important. 

■ L’utilisation du G-CSF en association avec SAL + CSA permet de diminuer la duree de la 
neutropenie (Gluckman et al, 2003) mais ne modifie apparemment pas le risque 
infectieux. Une etude randomisee europeenne est en cours pour confirmer ces donnees. 
L’utilisation prolongee et a fotes doses de G-CSF semble associee a un risque accru de 
myelodysplasie. 

b) En seconde intention : en I'absence de reponse apres un traitement par SAL-CSA et en 
cas d’aplasie severe sont discutes : 

■ Un deuxieme traitement par SAL-CSA ; il existe autant de chances de reponse au 2 e SAL- 
CSA qu’au premier. 

■ Une allogreffe de cellules souches hematopoietiques non apparentee si donneur pheno- 
identique 10/10. Ce type d’allogreffe sera propose notamment chez les enfants et les 
adultes jeunes, etant donne les assez bons resultats reportes recemment (Maury et al, 
2007), en cas de complications infectieuses severes et repetees ou hemorragiques 
graves. 


Adultes de plus de 40 ans 

Traitement immunosuppresseur par SAL et CSA ou allogreffe apparentee a discuter en premiere 
intention en fonction de : 

la severite de I’aplasie medullaire, 

I’existence d’un donneur identique dans la fratrie, 

la presence d’une hemoglobinurie paroxystique nocturne, 

I’age physiologique du patient. 
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F - MODALITES DE SURVEILLANCE 


1. Les patients traites par allogreffe de cellules souches hematopoi'etiques seront 
surveilles conformement au referential applicable a ce type de patients. 

2. Les patients traites par traitement immunosuppresseur comportant du SAL seront pris en 
charge en cas d’agranulocytose en secteur protege pour une duree minimale de 3 semaines ou 
jusqu’a ascension des neutrophiles. Un catheter central est necessaire a I’administration de SAL en 
raison des risques de choc anaphylactique. Une corticotherapie a la dose de 1 mg/kg/j d’equivalent 
prednisone sera debutee la veille du SAL dans le but d’eviter une maladie serique ; elle sera 
poursuivie durant 2 semaines puis rapidement arretee sur une semaine. Du G-CSF pourra etre 
instaure en cas de neutropenie profonde pour une duree limitee. 

En sortie d’hospitalisation, la surveillance clinique et biologique doit etre equivalente aux modalites 
appliquees aux patients traites par allogreffe durant les 6 premiers mois, puis mensuelle jusqu'a un 
an ; 

■ I’usage d’une prophylaxie contre la pneumocystose est recommande pendant les 6 
premiers mois 

■ I’usage d’antifongiques locaux ou systemiques est legitime pendant les 6 premiermois et 
au dela en cas de facteurs de risque, de colonisation ou d’antecedents d’infection 
fongique 

■ une recommandation ecrite pour mise en place d’une antibiotherapie a large spectre en 
urgence est recommandee 

■ tous les produits sanguins labiles doivent etre irradies 

La duree du traitement immunosuppresseur en cas de succes n’est pas definie. Elle sera de 6 mois a 
un an minimum. 
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LEUCEMIES AIGUES LYMPHOBLASTIQUES DE L’ADULTE 

(LAL) 


A - DIAGNOSTIC 


Le diagnostic de LAL necessite revaluation morphologique de frottis sanguins et medullaires associee 
a des etudes cytochimiques (myeloperoxydase), immunophenotypiques, cytogenetiques et en biologie 
moleculaire. Les recommandations pour les investigations biologiques specialises, ainsi que pour la 
conservation du materiel, sont celles du referentiel RUBIH. 

L’existence d’un chromosome de Philadelphie (Phi) ou d’un transcrit de fusion BCR-ABL doit etre 
connue dans les 10 premiers jours du diagnostic car elle oriente precocement la prise en charge. 

Chez un patient pris en charge a visee curative, la recherche des transcrits de fusion MLL-AF4 et 
E2A-PBX1 doit etre effectuee en biologie moleculaire en cas d’echec du caryotype ou de caryotype 
normal dans les LAL de la lignee B, les translocations t(4;11) et t(1;19) pouvant etre cryptiques. Pour 
les LAL T, une etude cytogenetique par FISH ABL doit etre effectuee pour ne pas meconnaTtre les 
formes avec transcrit NUP214-ABL pouvant eventuellement beneficier de I’imatinib. Le suivi de la 
maladie residuelle par immunophenotypage ou par biologie moleculaire en cours de traitement peut 
contribuer a definir les orientations therapeutiques (allogreffe). 

L’etude du LCR n’est effectuee qu’apres reduction d’une eventuelle hyperleucocytose. Un typage HLA 
classe I et II est effectue chez les patients susceptibles de faire I’objet, en fonction des facteurs 
pronostiques, d’une allogreffe de cellules souches hematopoietiques (CSH). 

L’etat general du patient est defini en fonction du score de validite OMS et d’une evaluation des 
fonctions renale, hepatique et cardiaque. Les serologies VIH, HBV et HCV sont effectuees lors du 
diagnostic afin de pouvoir mettre en place les mesures prophylactiques requises. Neanmoins, leur 
positivite eventuelle, bien que souvent consideree comme critere d’exclusion dans les protocoles 
devaluation therapeutique, ne justifie pas d’exclure ces malades des traitements conventionnels si 
leur etat le permet. 


B - PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 


L’age est un element determinant du pronostic des LAL, entre les enfants et les adultes mais aussi 
parmi les adultes. Cela tient d’une part a la difference de frequence des formes a haut risque selon 
I’age, et d’autre part a une tolerance de plus en plus mediocre de la chimiotherapie en fonction du 
vieillissement. 


En I’absence de contre-indication a un traitement intensif, la prise en charge des LAL se fera au mieux 
dans des protocoles devaluation therapeutique au sein d’unites dediees, disposant d’une prise en 
charge multidisciplinaire adaptee a ces traitements intensifs. 
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Les lymphomes lymphoblastiques T (la grande majorite des lymphomes lymphoblastiques) doivent 
etre traites comme des LAL T. 

Dans la plupart des protocoles une corticotherapie initiale menee durant 7 a 10 jours permet de tester 
la corticosensibilite et d’attendre le resultat de la recherche du chromosome Phi ou du transcrit 
BCR/ABL. Un suivi de la maladie residuelle peut etre utile. 


1. LAL des adolescents et adultes jeunes jusqu’a 20 ans 

II est recommande de les traiter selon - et si possible de les inclure dans - des protocoles 
pediatriques. En effet, plusieurs etudes font etat d’un gain de survie de plus de 20 % lorsque ces 
patients regoivent, dans un environnement adapte, un programme de type pediatrique, par rapport a 
un programme de type adulte. 


2. Traitement des adultes de 20 a 55/65 ans (selon I’age physiologique) 
a) LAL sans chromosome PHI 

Schematiquement, I’obtention de la remission complete (RC) au decours d’une cure d' induction, 
parfois completee par une cure de rattrapaqe , est suivie de cures de consolidation . En fonction des 
criteres pronostiques, la suite du traitement comporte une chimiotherapie d’ entretien p rolonqee, ou 
une alloqreffe de CSH, ou dans certains protocoles une intensification avec ou sans support de 
cellules souches autologues. 

La prophylaxie des rechutes meningees comporte au moins 6 injections intrathecales (methotrexate - 
aracytine - depomedrol) effectuees durant I’induction et, chez les malades ne recevant pas 
d’irradiation corporelle totale dans le cadre d’une intensification, une radiotherapie de I’encephale 
jusqu’en C2, generalement a la dose de 18 grays en 10 seances sur 2 semaines. II n’y a pas lieu 
d’entreprendre de prophylaxie particuliere de I’atteinte testiculaire, compte-tenu de la survenue 
exceptionnelle de celle-ci chez I’adulte. 


Chimiotherapie d’induction : cette chimiotherapie comporte des corticoi'des, une anthracycline et de 
la vincristine, diversement associes a de la L-asparaginase et/ou du cyclophosphamide, en particulier 
dans les LAL T. 

En cas d’echec du traitement d’induction, une chimiotherapie de rattrapage pouvant comporter de 
fortes doses d’aracytine doit etre proposee en fonction de I’etat du patient. L’utilisation d’un facteur de 
croissance granulocytaire durant cette periode peut reduire la duree de neutropenie et 
d’hospitalisation. 

La realisation de cycles de consolidation sequentiels ameliore la survie sans rechute. Ces cycles 
associent diversement de fortes doses de methotrexate et d’aracytine qui ont I’avantage de traverser 
la barriere hemato-meningee, ainsi que de I’etoposide, en association avec certaines des drogues 
utilisees lors de I’induction. 
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Intensification avec greffe de CSH en fonction des criteres pronostiques : 


Du fait d’une toxicite intrinseque de I’allogreffe de CSH, celle-ci, dans certains protocoles, n’a pas 
semble apporter de gain de survie par rapport aux chimiotherapies de consolidation et de 
maintenance chez les malades sans facteurs pejoratifs. En revanche, chez les patients jeunes 
presentant un ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic, la survie parait amelioree par la realisation 
d’une allogreffe de CSH a partir d’un germain geno-identique ou d’un donneur non apparente HLA- 
identique sur 10 loci au niveau allelique. 

Les facteurs de mauvais pronostic actuellement reconnus comprennent: 

■ hyperleucocytose initiale >30 000/mm 3 pour les LAL de la lignee B, 

■ atteinte meningee Clinique ou cytologique, 

■ translocation t(4;11) ou transcrit MLL-AF4, 

■ translocation t(1 ;19) ou E2A-PBX 1, 

■ haploi'die ou near-triploi'die, 

■ RC obtenue apres une cure de rattrapage (apres echec de I’induction), 

■ compte-tenu de I’experience pediatrique, et par extension de celle-ci, la corticoresistance, 
definie par la persistance de plus de 1 000 blastes/mm 3 apres 7 jours de corticoi'des, et la 
necessity de la realisation d’une injection intrathecale de methotrexate pourront etre 
egalement retenues comme facteurs de mauvais pronostic. 

Le recours a un donneur phenoidentique 9/10 est acceptable en cas de tres mauvais pronostic 
confere par I’existence d’un echec lors de I’induction et/ou d’une translocation t(4; 11). 


En I’absence de donneur compatible, I’intensification avec autogreffe de CSH est une option 
therapeutique a evaluer dans le cadre de protocoles prospectifs. 

Le traitement d’entretien, a base de purinethol et de methotrexate, est administre pour une duree 
totale de 2 a 3 ans chez les patients non greffes. Ce traitement peut etre associe pendant la premiere 
annee a des reinductions par vincristine et corticoi'des. 


Les protocoles actuels evaluent certaines modifications therapeutiques ou strategiques : ainsi le 
GRAALL 2005 teste I’interet d’une intensification precoce de I’induction par du cyclophosphamide et 
du rituximab chez les patients CD20+, ainsi que le benefice d’une reinduction tardive selon les 
modeles pediatriques. 


b) LAL avec chromosome Phi 

En raison du tres mauvais pronostic, un typage HLA classe I et II est necessaire des le diagnostic 
avec recherche de donneurs intrafamiliaux ou interrogation precoce des fichiers de donneurs 
volontaires. Malgre un taux de RC de I’ordre de 60 %, la survie des patients presentant une LAL avec 
chromosome Phi de novo etait tres mauvaise, de I’ordre de 12 % chez les patients recevant une 
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polychimiotherapie suivie d’une intensification avec autogreffe de CSH, et de I’ordre de 37 % a 3 ans 
chez les patients recevant une allogreffe. 

Ces donnees classiques ont cependant ete remises en cause recemment par I’introduction de 
I’imatinib dans I’arsenal therapeutique. 

Les protocoles actuels evaluent I’efficacite et la tolerance de I’association simultanee ou successive 
d’imatinib et d’une chimiotherapie intensive. L’objectif est d’obtenir la meilleure reduction tumorale 
possible au moment de I’allogreffe. La toxicite du protocole hyper CVAD ne semble pas majoree par la 
prise de 400 mg d’imatinib de J1 a J14 de chaque cycle, et ce schema peut etre suivi d’une allogreffe 
ou d’une maintenance a 600 mg/j d’imatinib associee a des cures mensuelles de 
vincristine/prednisone. 

L’imatinib peut egalement etre utilise sequentiellement a raison de 600mg/j au decours d’une cure 
d’induction par hyper CVAD et d’une consolidation par HAM avant allogreffe. L’imatinib peut rester 
actif lors de rechutes moleculaires apres auto ou allogreffe et permettre un retour en remission 
moleculaire chez pres de la moitie des patients. 

Le protocole GRAPH 2005 evalue prospectivement I’efficacite de I’imatinib associe a I'hyper CVAD 
ou a I’association vincristine/dexamethasone. Les malades regoivent ensuite soit une allogreffe, soit 
une autogreffe en cas de maladie reslduelle minime, soit un entretien a base d’hyper CVAD et 
d’imatinib. 

D’autres inhibiteurs de tyrosine kinase sont actuellement en cours devaluation. 


3. Traitement des sujets ages de plus de 55/65 ans 
a) LAL sans chromosome Phi 

Le pronostic des LAL du sujet age est mauvais, tant en ce qui concerne le taux de RC (60 %) que la 
duree de celle-ci, avec des medianes de survie sans rechute allant de 13 a 14 mois malgre des 
traitements a visee curative. L’utilisation de schemas therapeutiques standard entraine une mortalite 
importante de 25 % avec 15 % d’echecs, pouvant justifier des approches therapeutiques adaptees a 
I’age a doses reduites. 

Le developpement de nouvelles approches utilisant des drogues moins toxiques est necessaire. 
Ainsi le protocole GRAALL-SA1 evalue prospectivement I’interet respectif de la doxorubicine 
liposomale et pegylee et celui de la perfusion continue d’anthracycline. 


b) LAL avec chromosome Phi 

De fagon paradoxale, I’efficacite de I’imatinib associe aux chimiotherapies conventionnelles adaptees 
a I’age est telle que la survie sans rechute et la survie globale sont superieures a celles des patients 
sans chromosome Phi. 

Les protocoles actuels testent pour I'induction I’association d’imatinib a raison de 600 mg/j et de 
chimiotherapies peu intensives, versus imatinib seul a 800mg/j. Dans tous les cas, les malades 
regoivent ensuite une consolidation et un entretien par imatinib en continu. 
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4. LAL B matures (LAL 3 de type Burkitt) 

Le diagnostic, fait sur la cytologie et I’immunophenotypage, est confirme par la mise en evidence 
d’une surexpression de c-myc le plus souvent associee a la translocation t(8;14) ou a ses variantes 
impliquant les chromosomes 2 ou 22. 

L’utilisation des chimiotherapies classiques des LAL donnait de tres mauvais resultats en raison de 
rechutes precoces, en particulier meningees. Du fait de la rarete des LAL3 chez I’adulte, la prise en 
charge de cette pathologie a beneficie des etudes effectuees chez I’enfant avec les protocoles LMB. 

Le traitement actuel doit comporter: 

■ une prephase de chimiotherapie progressive, pour etaler dans le temps le syndrome de 
lyse tumorale, 

■ une chimiotherapie intensive repetee durant 6 a 8 mois sans maintenance. Ces cycles 
comportent de fortes doses de cyclophosphamide fractionnees, une anthracycline, de la 
vincristine, de fortes doses de methotrexate et d’aracytine et de I’etoposide (I’utilisation du 
protocole hyper CVAD procure egalement des resultats satisfaisants), 

■ une prophylaxie meningee intensive incluant des injections intrathecales triples ainsi que 
le methotrexate et I’aracytine a fortes doses par voie i.v. La toxicite neurologique de cette 
chimiotherapie associee a une radiotherapie cerebrale ne doit pas etre sous estimee ; 
I’irradiation doit etre reservee aux formes avec atteinte initiale du SNC. 

Du fait d’un taux de survie a 2 ans de I’ordre de 70 %, I’intensification, par autogreffe ou allogreffe, 
n’est pas recommandee de principe en phase de premiere reponse. 

L’hyper CVAD a ete utilise en association avec une therapeutique anti retrovirale active chez des 
patients HIV+ avec de bons resultats. Cela justifie de ne pas negliger la possibility de traitements 
intensifs chez des patients HIV+ a I’etat general conserve. 

Le protocole LMBA02 de I’intergroupe GRAALL/GELA evalue le benefice de I’adjonction de 
rituximab a ce type de chimiotherapie intensives et sequentielle ; de meme la place de I’intensification 
en cas de reponse precoce de moins de 20 % est etudiee. 


5. Traitement des formes refractaires ou des rechutes 

La prise en charge des rechutes de LAL est extremement heterogene. Pres de 50 % des patients sont 
mis en deuxieme remission complete ; les medianes de survie sans rechute sont comprises entre 2 et 
7 mois avec une survie a 3 ans inferieure a 10 %. Le pronostic est encore plus mauvais chez des 
patients rechutant moins de 18 mois apres la RC1. 

La recherche d’un donneur HLA identique doit etre mise en oeuvre rapidement chez les patients 
n’ayant pas regu d’allogreffe de CSH en premiere intention. Le recours aux allogreffes a partir de 
donneurs non apparentes est justifiee par une survie comparable a celle observee apres allogreffe 
geno-identique. De nombreux protocoles de phase 2 evaluent le benefice de nouvelles drogues apres 
rechute. 
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6. Traitement des formes avec atteinte neurologique d’emblee 

Le traitement de la LAL sera intensive par la realisation d’au moins 12 PL triples dont 8 lors des 4 
premieres semaines, associees a des cures de chimiotherapies aptes a passer la barriere meningee, 
et a une radiotherapie de I’encephale jusqu’a C2 (24 grays en 12 seances sur 2 semaines). Cette 
irradiation de I’encephale sera eventuellement reduite a 15 grays lorsqu’elle doit preceder une 
irradiation corporelle totale dans le cadre d’un conditionnement d’autogreffe ou d’allogreffe, 
souhaitables dans cette situation. 


C - PREVENTION ET TRAITEMENT DU SYNDROME DE LYSE 


Toutes les LAL hyper leucocytaires et/ou tumorales peuvent s’accompagner d'un syndrome de lyse ; 
celui-ci est quasi constant dans les LAL3. La prise en charge initiale doit alors comporter une 
hyperhydratation de 3 a 4 l/m 2 /24h comportant 1/3 de bicarbonate isotonique, sans apport de 
potassium. 

La surveillance reguliere de la diurese et de I’ionogramme sanguin et urinaire, de la phosphoremie, de 
I’acide urique sanguin et urinaire permet d’adapter les modalites therapeutiques avec I’utilisation de 
rasburicase et d’allopurinol, de furosemide, I’arret de I’alcalinisation des I’augmentation de la 
phosphoremie, I’apport prudent de potassium en cas d’hypokaliemie significative. L’introduction 
progressive de la chimiotherapie permet d’etaler dans le temps et de reduire I’intensite de ce 
syndrome de lyse. 
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D - GUIDE DE JUSTE PRESCRIPTION RuBIH : LAL DE L'ENFANT ET DE L'ADULTE 



Indispensable / 
obligatoire 


Recommande / 
Protocolaire 



En evaluation 

Theques 

LAL-B 

LAL-T 

Niveau 1 

1 LAL- 
B 

LAL-T 

Niveau 


LAL-B 

LAL-T 

Evaluation a realiser au diagnostic de LAL 

Frottis, acides 
nucleiques, culot 
cytogenetique, 
Cryoconservation 
(CS/DMSO), plasma 

A/B 







Cyto- 

morphologie 

oui 

A 







Immuno 

EGIL/ELN 

oui 

A 







Immuno autres 




CD20 

cTCRb (BF1) 

B 


CD52 

Caryotype Mo 

oui 

A 







Bcr-Abl 

PCR ou 
FISH 


A 


FISH»PCR 1 





t(MLL) 

FISH 2 


A 


FISH 





TEL-AML1 




oui 3 


B 




MLL-AF4 




oui 4 


B 




E2A-PBX 




oui 5 


B 




Index ADN 




oui 4 


B 




c-Myc FISH 




oui 6 


B 




FLT3 (ITD, 
Mut...) 








oui 

SIL-TAL1 





oui 

B 




CALM-AF10 





oui 

B 




HOX11 





oui 

B 




HOX11L2 





oui 

B 




Nup214-Abl 





oui 

B 




Notch 1 









oui 

Clonalite 

Iq/TCR 



oui 4 

B 




Evaluation de la maladie residuelle 

Suivi de la 

MRD 

Morphologie / 
myelogramme 7 

A 

I Ig/TCR ou BCR-ABL 

7 

B 


CMF/transcrits 
(non Bcr-Abl) 


Leqende : 

1 NUP214-ABL 

2 sauf si Bcr-Abl/Phil + 
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3 < 25 ans 

4 stratifiant adulte et enfant 

5 stratifiant adulte 

6 si LAL3 ou slg + 

7 Les points decisionnels sont detailles dans les protocoles 


REFERENCES 


Graux C, Cools J, Melotte C, et al: Fusion of NUP214 to ABL1 on amplified episomes in T-cell acute 
lymphoblastic leukemia. Nat Genet 2004;36:1084-9. 

Asnafi V, Buzyn A, Thomas X, et al: Impact of TCR status and genotype on outcome in adult T-cell 
acute lymphoblastic leukemia: a LALA-94 study. Blood 2005;105:3072-8. 

Boissel N, Auclerc MF, Lheritier V et al. Should adolescents and young adults with acute 
lymphoblastic leukemia be treated as old children or young adults ? Comparison of the French 
FRALLE-93 and LALA-94 trials. J Clin Oncol 2003;21:774-780. 

Stock W, Satjer H, Dodge R et al. Outcome of adolescents and young adults with ALL: a comparison 
of Children’s Cancer Group (CCG) and Cancer and Leukemia Group B (CALGB) regimens. Blood 
2000;96:467a. 

De Angelo D. The treatment of Adolescents and Young Adults with Acute Lymphoblastic Leukemia, 
Hematology 2005:123-130. 

Thomas X, Boiron JM, Huguet F, et al: Outcome of treatment in adults with acute lymphoblastic 
leukemia: analysis of the LALA-94 trial. J Clin Oncol 2004;22:4075-86. 

Thomas X, Danaila C, Le QH, et al: Long-term follow-up of patients with newly diagnosed adult acute 
lymphoblastic leukemia: a single institution experience of 378 consecutive patients over a 21-year 
period. Leukemia 2001.15:1811 -22. 

Hunault M, Harousseau J, Delain M, et al: Better outcome of adult Acute Lymphoblastic Leukemia 
after early genoidentical allogeneic bone-marrow transplantation (BMT) than after late high-dose 
therapy and autologous BMT: a GOELAMS trial. Blood 2004;104:3028-3037. 

Hoelzer D, Gokbuget N: Recent approaches in acute lymphoblastic leukemia in adults. Crit Rev Oncol 
Hematol 2000;6:49-58. 

Linker C, Damon L, Ries C, et al: Intensified and shortened cyclical chemotherapy for adult acute 
lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2002;20:2464-71. 

Larson RA: Recent clinical trials in acute lymphocytic leukemia by the Cancer and Leukemia Group B. 
Hematol Oncol Clin North Am 2000;14:1367-79. 

Annino L, Vegna ML, Camera A, et al: Treatment of adult acute lymphoblastic leukemia (ALL): long¬ 
term follow-up of the GIMEMA ALL 0288 randomized study. Blood 2002.99:863-71. 


31 



Larson RA, Dodge RK, Linker CA, et al: A randomized controlled trial of filgrastim during remission 
induction and consolidation chemotherapy for adults with acute lymphoblastic leukemia: CALGB study 
9111. Blood 1998;92:1556-64. 

Durrant IJ, Prentice HG, Richards SM: Intensification of treatment for adults with acute lymphoblastic 
leukaemia: results of U.K. Medical Research Council randomized trial UKALL XA. Medical Research 
Council Working Party on Leukaemia in Adults. Br J Haematol 1997;99:84-92. 

Fiere D, Lepage E, Sebban C, et al: Adult acute lymphoblastic leukemia: a multicentric randomized 
trial testing bone marrow transplantation as postremission therapy. The French Group on Therapy for 
Adult Acute Lymphoblastic Leukemia. J Clin Oncol 1993;11:1990-2001. 

Dekker AW, van't Veer MB, Sizoo W, et al: Intensive postremission chemotherapy without 
maintenance therapy in adults with acute lymphoblastic leukemia. Dutch Hemato-Oncology Research 
Group. J Clin Oncol 1997;15:476-82. 

Delannoy A, Sebban C, Cony-Makhoul P, et al: Age-adapted induction treatment of acute 
lymphoblastic leukemia in the elderly and assessment of maintenance with interferon combined with 
chemotherapy. A multicentric prospective study in forty patients. French Group for Treatment of Adult 
Acute Lymphoblastic Leukemia. Leukemia 1997;11:1429-34. 

Kantarjian HM, O'Brien S, Smith T, et al: Acute lymphocytic leukaemia in the elderly: characteristics 
and outcome with the vincristine-adriamycin-dexamethasone (VAD) regimen. Br J Haematol 
1994;88:94-100 

Dombret H, Gabert J, Boiron JM, et al: Outcome of treatment in adults with Philadelphia chromosome¬ 
positive acute lymphoblastic leukemia-results of the prospective multicenter LALA-94 trial. Blood 
2002;100:2357-66. 

Ottmann OG, Druker BJ, Sawyers CL, et al: A phase 2 study of imatinib in patients with relapsed or 
refractory Philadelphia chromosome-positive acute lymphoid leukemias. Blood 2002;100:1965-71. 

Thomas DA, Faderl S, Cortes J, et al: Treatment of Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphocytic leukemia with hyper-CVAD and imatinib mesylate. Blood 2004;103:4396-407. 

Lee S, Kim YJ, Min CK, et al: The effect of first-line imatinib interim therapy on the outcome of 
allogeneic stem cell transplantation in adults with newly diagnosed Philadelphia chromosome-positive 
acute lymphoblastic leukemia. Blood 2005;105:3449-57. 

Wassmann B, Pfeifer H, Stadler M, et al: Early molecular response to posttransplantation imatinib 
determines outcome in MRD+ Philadelphia-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph-t- ALL). Blood 
2005;106:458-63. 

Brandwein JM, Gupta V, Wells RA, et al: Treatment of elderly patients with acute lymphoblastic 
leukemia-Evidence for a benefit of imatinib in BCR-ABL positive patients. Leuk Res 2005;29:1381-6. 

Hoelzer D, Ludwig WD, Thiel E, et al: Improved outcome in adult B-cell acute lymphoblastic leukemia. 
Blood 1996;87:495-508. 

Patte C, Philip T, Rodary C, et al: High survival rate in advanced-stage B-cell lymphomas and 
leukemias without CNS involvement with a short intensive polychemotherapy: results from the French 
Pediatric Oncology Society of a randomized trial of 216 children. J Clin Oncol 1991.9:123-32. 


32 



Soussain C, Patte C, Ostronoff M, et al: Small noncleaved cell lymphoma and leukemia in adults. A 
retrospective study of 65 adults treated with the LMB pediatric protocols. Blood 1995;85:664-74. 

Fenaux P, Bourhis JH, Ribrag V: Burkitt's acute lymphocytic leukemia (L3ALL) in adults. Hematol 
Oncol Clin North Am 2001;15:37-50. 

Thomas DA, Cortes J, O'Brien S, et al: Hyper-CVAD program in Burkitt's-type adult acute 
lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 1999;17:2461-70. 

Lee EJ, Petroni GR, Schiffer CA, et al: Brief-duration high-intensity chemotherapy for patients with 
small noncleaved-cell lymphoma or FAB L3 acute lymphocytic leukemia: results of cancer and 
leukemia group B study 9251. J Clin Oncol 2001 ;19:4014-22. 

Cortes J, Thomas D, Rios A, et al: Hyperfractionated cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin, and 
dexamethasone and highly active antiretroviral therapy for patients with acquired immunodeficiency 
syndrome-related Burkitt lymphoma/leukemia. Cancer 2002;94:1492-9. 

Garcia-Manero G, Thomas DA: Salvage therapy for refractory or relapsed acute lymphocytic 
leukemia. Hematol Oncol Clin North Am 2001.15:163-205. 

Kiehl MG, Kraut L, Schwerdtfeger R, et al: Outcome of allogeneic hematopoietic stem-cell 
transplantation in adult patients with acute lymphoblastic leukemia: no difference in related compared 
with unrelated transplant in first complete remission. J Clin Oncol 2004;22:2816-25. 

Weisdorf DJ, Billett AL, Hannan P, et al: Autologous versus unrelated donor allogeneic marrow 
transplantation for acute lymphoblastic leukemia. Blood 1997;90:2962-8. 


33 



LEUCEMIES AIGUES MYELOIDES DE L’ADULTE (LAM) 


Les LAM constituent un groupe heterogene d’hemopathies malignes caracterisees par la proliferation 
clonale de precurseurs myeloides anormaux et une alteration de I’hematopo'iese normale. La 
classification OMS retient comme seuil diagnostique I’infiltration de la moelle osseuse par plus de 20 
% de blastes non lymphoi'des. 

L’incidence des LAM chez I’adulte est de 5 a 8/100.000 par an en Europe ; elle augmente avec I’age, 
surtout apres 50 ans. Le taux de mortalite est de 4 a 6/100.000 par an. L’age median au diagnostic est 
de 65 ans. 

En raison de sa specificite, la prise en charge des LAM doit se faire dans des unites d’hematologie 
specialises, disposant des competences d’hematologistes cliniciens qualifies travaillant dans une 
structure dediee (chambres « propres»), et beneficiant d’un plateau de biologie specialise en 
hematologie, et competent en microbiologie/mycologie. Une unite de greffes de moelle, un poste de 
I’Etablissement Frangais du Sang et un service de reanimation polyvalente doivent se trouver dans 
I’hopital ou a proximite, et doivent avoir des liens privileges avec I’unite d’hematologie. 


A - DIAGNOSTIC 


Le diagnostic de LAM necessite un examen des frottis sanguins et medullaires par des 
cytologistes entraines. Le bilan minimal doit comporter une etude morphologique (criteres FAB et 
signes de dysplasie) et cytochimique (peroxydases), une etude cytogenetique de la moelle (caryotype 
et FISH), une etude en biologie moleculaire (rearrangements geniques resultant des anomalies 
chromosomiques). La declinaison des examens est celle que preconise le referentiel RuBIH. 

Chaque fois que possible, II faut conserver des blastes viables (cellulotheques), de I'ADN et 
de I’ARN tumoral, ainsi que du serum. 


B - EVALUATION PRE-THERAPEUTIQUE 


L’interrogatoire precise les comorbidites anterieures et recherche le caractere secondaire 
eventuel de I’hemopathie (exposition toxique, radio ou chimiotherapie anterieure pour neoplasie, 
syndrome myeloproliferatif ou myelodysplasique). 

L’examen apprecie I’indice de performance (performans status selon OMS, Karnofsky), les 
manifestations tumorales, les signes infectieux. 

Le bilan comporte une evaluation de la fonction cardiaque (fraction d’ejection ventriculaire), un 
bilan d’hemostase a la recherche d’une coagulation intra-vasculaire disseminee (CIVD), une ponction 
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lombaire en cas de signe d’appel neurologique ou d’hyperleucocytose > 100G/I, un bilan pre- 
transfusionnel. 

Toute fievre doit etre exploree avant traitement par hemocultures, prelevements des sites 
suspects, radiographie thoracique voire scanner en cas de signes d’appel pulmonaires. 

Un typage HLA doit etre effectue des que possible chez les patients candidats potentiels a 
une allogreffe de cellules souches hematopoietiques (CSH) et leur fratrie. 


C - FACTEURS PRONOSTIQUES 


L’age superieur a 60 ans, le sous-type defini par le caryotype et la biologie moleculaire, la 
nature secondaire de la LAM, I’hyperleucocytose initiale, le performans status (superieur a 2) sont des 
criteres de mauvais pronostic reconnus. Le caryotype en lui-meme est le facteur predictif le plus fort 
de la reponse initiale au traitement et du risque de rechute. Les anomalies sont classees en 3 
categories : (1) bon risque : LAM avec t(15;17) correspondant aux LA promyelocytaires, t(8;21), 
inv(16), ou leurs equivalents moleculaires, qui sont de pronostic favorable (2) mauvais risque : LAM a 
caryotype complexe ou avec-5/del(5q), -7, anomalies 3q, t(6;9), t(9;22) (3) risque intermediaire pour 
les LAM a caryotype normal ou avec anomalies autres. Dans cette categorie, qui represente un peu 
plus de 50% des patients, la detection en biologie moleculaire d'une duplication de Flt3 ou d'un 
rearrangement de MLL fait passer ces patients dans le groupe de mauvais pronostic. II existe d’autres 
classifications, certaines avec des differences importantes (portant notamment sur 11q23). 


D - STRATEGIE THERAPEUTIQUE 


Chez les sujets jeunes, le traitement est a visee curative, sauf exception, et repose sur la 
chimiotherapie intensive. Celle-ci comporte successivement une phase d’induction puis de 
consolidation et, hors les bons pronostics, une intensification. 

La remission complete (RC) est un prealable necessaire a la survie a long terme. Evoquee par 
I’hemogramme (absence de blastes circulants, PN>1.10 9 /I, plaquettes>100.10 9 /l), la RC doit etre 
confirmee par un frottis medullaire riche, comportant moins de 5% de cellules blastiques et ne 
montrant pas de corps d’Auer. Si une anomalie clonale est decelee au diagnostic, revaluation de la 
maladie residuelle peut etre utile. 

D'une fagon generale, il est important d’inclure chaque fois que possible les patients dans des 
essais therapeutiques prospectifs multicentriques. Le malade doit toujours etre precisement informe 
des avantages et inconvenients des options therapeutiques. 

Les patients tres ages ou juges inaptes a supporter un traitement intensif (OMS>2 ou lourdes co- 
morbidites) se verront proposer un traitement de support par transfusions, agents anti-infectieux et 
chimiotherapie palliative, par exemple par de faibles doses d’aracytine (Ara-C). 
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E - TRAITEMENT DES LAM DU SUJET JEUNE 


1. Chimiotherapie d’induction 

II est necessaire avant de debuter la chimiotherapie, de disposer d’une voie d’abord veineux 
de calibre suffisant, de corriger les desordres metaboliques et d’instaurer une antibiotherapie a large 
spectre, apres prelevements bacteriologiques, en cas de fievre ou de foyer infectieux. Les formes 
hyperleucocytaires doivent recevoir un traitement precoce par hydroxyuree lorsque la chimiotherapie 
d’induction est differee (caracterisation de la leucemie ou des facteurs pronostiques). Un etat 
septique instable doit autant que possible etre controle avant I’initiation de la chimiotherapie 
d’induction. 

Le regime standard de cette chimiotherapie d’induction associe une anthracycline 
(daunorubicine : 45 a 60 mg/m 2 /jour pendant 3 jours, idarubicine ou mitoxantrone : 36 a 40 mg/m 2 en 
dose totale delivree sur 3 a 5 jours) et I’Ara-C : 100 a 200 mg/m 2 /jour en perfusion continue pendant 7 
a 10 jours. L’utilisation d’Ara-C a fortes doses (1 a 3g/m 2 /12 heures sur 1 a 3 heures) ou I’adjonction 
d’un autre cytostatique (etoposide, thioguanine) n’ameliorent pas significativement les resultats. Les 
doses et les modalites optimales d’utilisation des anthracyclines ne sont pas definies. 

L’induction des LA promyelocytaires doit comporter au moins une anthracycline et de I’acide 
tout-trans-retinoi'que (ATRA : 45mg/m 2 /j). 


2. Traitement de consoiidation/intensification/entretien 

Apres I’obtention d’une RC, les patients doivent recevoir sans delai, si leur etat clinique le 
permet, une a quatre cures de consolidation. II n’y a pas de consensus concernant le nombre optimal 
de cures necessaires ni sur un schema preferentiel. L’effet benefique de I’Ara-C a fortes doses 
pendant cette phase a ete clairement demontre chez I’adulte jeune porteur de LAM s’accompagnant 
de t(8;21) ou d’inv(16). Les etudes actuelles preciseront I’interet predictif et I’impact therapeutique du 
suivi de la maladie residuelle par biologie moleculaire. 

A I’exception des patients avec cytogenetique favorable (t(15;17), t(8;21) et inv(16)), une 
allogreffe doit etre systematiquement discutee apres une chimiotherapie de consolidation pour les 
patients de moins de 50 ans en RC, et disposant d’un donneur HLA identique familial. La greffe 
allogenique de CSH en RC1 donne la meilleure efficacite anti-leucemique avec le taux de rechutes le 
plus faible, mais la mortalite liee a la procedure est plus importante qu’apres autogreffe ou 
chimiotherapie intensive. Les resultats de I’autogreffe de moelle compares a ceux de la chimiotherapie 
intensive sont similaires en termes de survie, meme si la survie sans maladie pourrait etre meilleure 
dans le bras autogreffe. L’orientation therapeutique doit tenir compte de I’age et de I’etat clinique du 
patient, des caracteristiques pronostiques et notamment cytogenetiques de la LAM. Dans un certain 
nombre de sous-groupes d’individualisation recente, les indications respectives de ces trois options ne 
sont pas fermement etablies. II en est ainsi (liste non exhaustive) des caryotypes normaux CEBPA+, 
des caryotypes normaux non hyperleucocytaires, non MLL+, non EVI1+, des caryotypes complexes 
ou I’allogreffe n’apporte pas davantage... II n’y a pas d’argument pour preconiser une chimiotherapie 
d’entretien dans les LAM de I’adulte jeune ayant regu consolidation et intensification. 
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Dans les LA promyelocytaires, une ou plusieurs consolidations de chimiotherapie comportant 
une anthracycline sont necessaires. L’objectif du traitement est la remission moleculaire (transcrit 
PML-RARA non detectable en RT-PCR). Apres la consolidation, il n’y a pas d’interet a prevoir une 
intensification avec greffe. En revanche, I’effet benefique d’un traitement d’entretien par ATRA et 
chimiotherapie a ete demontre. La recherche reguliere du transcrit de fusion par la suite est 
recommandee car sa reapparition est associee a une probability forte de rechute. 


F - TRAITEMENT DES LAM DU SUJET AGE 


II faut regrouper tres rapidement au diagnostic les elements pronostiques pejoratifs : fragility 
liee au terrain, comorbidites associees, cytogenetique defavorable, LA secondaire, expression du 
gene MDR. 

La chimiotherapie d’induction est similaire a celle utilisee chez I’adulte jeune, mais elle ne sera 
appliquee que si les risques de toxicite ou de resistance du clone leucemique n’apparaissent pas 
excessifs. Certains patients (PS>2, age>80 ans, presentant des signes infectieux ou des 
comorbidites) sontjuges inaptes a recevoir ce type de chimiotherapie ; I’objectif est alors la qualite de 
vie et le patient se verra proposer un traitement de support couple a une chimiotherapie palliative 
(hydroxyuree, I’Ara-C a faibles doses, quant a elle, n’etant pas strictement palliative avec 18% de RC 
dans I’essai MRC...,). Ailleurs, les caracteristiques pejoratives de la maladie (cytogenetique 
defavorable, expression de MDR, LA secondaire) peuvent conduire a modifier la chimiotherapie ou a 
proposer une autre approche comme les traitements cibles actuellement en cours devaluation. II n’y a 
pas de schema etabli pour le traitement post-RC chez le sujet age. L’administration d’une 
chimiotherapie de consolidation est parfois problematique. Une chimiotherapie d’entretien prolongee 
(Ara-C a faibles doses) peut donner de meilleurs resultats qu’une consolidation seule. Le 
developpement des allogreffes a conditionnement non myeloablatif est actuellement en evaluation. 


G - TRAITEMENT DES RECHUTES ET DES LAM REFRACT AIRES 


Dans ces situations, la duree mediane de RC sans allogreffe est d’un an environ. Le pronostic 
depend avant tout de la duree de la RC1. Les rechutes tardives repondent dans plus de la moitie des 
cas a une chimiotherapie classique basee sur I’Ara-C a fortes doses. La deuxieme RC doit, chaque 
fois que possible, etre intensifiee par une greffe allogenique. Interviennent dans la discussion I’etat 
general, le degre de compatibility avec le donneur et I’age du patient pour le choix du 
conditionnement. 

Le traitement des rechutes de LA promyelocytaire repose sur le trioxyde d’arsenic. Dans les 
rechutes tardives, cependant, la reprise ATRA-chimiotherapie peut s’averer efficace. L’anticorps 
monoclonal anti-CD33 couple a la calicheamycine (Mylotarg®) a aussi demontre une efficacite dans 
cette situation. 

Les LAM refractaires et les rechutes precoces survenant a moins d’un 1 an de RC1 sont de 
pronostic redoutable. Des essais therapeutiques de phase I et II doivent, si possible, etre proposes a 
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ces patients, sauf si I’option d’une allogreffe dans de bonnes conditions de compatibilite n’avait pas 
ete retenue en RC1. 


H - TRAITEMENT DE SUPPORT 


L’insuffisance medullaire due a la leucemie ou post-therapeutique doit etre compensee : 

■ I’anemie au dessous de 8g/dl (seuil plus eleve en cas de mauvaise tolerance) par des 
concentres erythrocytaires phenotypes. 

■ la thrombopenie extreme (<10.10 9 /l voire 20.10 9 /l dans de nombreux centres) par des 
transfusions de plaquettes. En cas d’inefficacite transfusionnelle avec immunisation HLA, 
des donneurs HLA compatibles doivent etre recherches. 

■ Les infections dues a la neutropenie prolongee doivent etre traitees par une 
antibiotherapie empirique a large spectre, couvrant les bacilles Gram negatifs et le 
streptocoque, des I’apparition de la fievre, apres prelevements bacteriologiques 
(hemocultures systematiques). Une association de betalactamine a large spectre + 
aminoside en premiere intention, a adapter eventuellement ensuite en fonction du resultat 
des prelevements bacteriologiques et de la localisation des foyers infectieux, est la regie. 

■ Le risque aspergillaire, fonction de la duree de I’aplasie, doit etre reduit au minimum par le 
controle de I’air, la surveillance de I’antigenemie aspergillaire, et le scanner pulmonaire 
devant le moindre signe d’appel. 


I - UTILISATION DES FACTEURS DE CROISSANCE (FC) 


Deux strategies d’utilisation des FC granulocytaires ont ete evaluees : 

■ L’administration du FC apres la chimiotherapie permet de reduire significativement la 
duree de la neutropenie (de 2 a 7 jours) et de reduire le plus souvent la duree 
d’hospitalisation et le cout des traitements anti-infectieux. II n’y a pas toutefois d’impact 
significatif sur I’incidence des infections graves, la mortalite infectieuse et le taux de RC. 
Cette approche n’expose pas au risque de stimulation du clone leucemique. Elle peut etre 
proposee chez certains patients a haut risque infectieux et chez le sujet age. 

■ L’administration de FC granulocytaire pendant la chimiotherapie a fait la preuve de son 
efficacite dans une seule etude (Lowenberg et al, 2003). 
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J - GUIDE DE JUSTE PRESCRIPTION RUBIH : LAM DE L'ENFANT ET DE L’ADULTE 


Indispensable/obligatoire a 


Recommande/Protocolaire b 


1 En evaluation/Optionnel 

LAM 

Niveau 

LAM 

Niveau 1 

LAM 

M DIAGNOSTIC 

5 lames ou cytospin, DMSO, . 

. / ' A/B 

mhrnase 

OUI 

A 





OUI si MPO <10% 

A 

autres cas: OUI si intention de 
traitement 

A 





Efflux Rhodamine, 

A/B 

BCL2 

A/B 

OUI 

A 





FISH(k intermediaire) 

A 





FISH ou RTPCR si M1-M2-M4 
et echec K(< 60ans) 

A 





FISH si discordance morph et K 

A 





FISH ou RTPCR (M1-M2-M4) 
et echec(<60 ans) 

A 

FISH ou RTPCR (Ml-M2-M4)et K 
intermediaire 

A 





OUI (hors CBF) 

B 





LAM 7 

B 





oui si echec K 

A 





OUI 

B 





OUI K intermediaire 

B 





OUI (hors CBF et LAP) 

B 





OUI (CBF) 

B 







OUI (K complexe 
et/ou pseudopelger, 
refractaire) 

B 





OUI (LAMO ou 
+21) 

B 





Lam 7 (tri21) 

B 





OUI 

B 





OUI (si suivi MRD) 

B 
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B/ SUIVI 

OUI A/B 

OUI (RC, avant greffe) 

A 








OUI (si anomalies au diagnostic) 

A 









OUI 

B 



OUI (diag, fin d'induction, fin 

conso, puis tous les 6 mois) 

B 






OUI(idem pmlrara) 

B 






OUI(idem pmlrara) 

B 






OUI (ADN>ARN) 

B 






OUI 

B 









OUI (SANG) 

B 






OUI (RQ-PCR) 

B 

C/ RECHUTE 

OUI A/B 

OUI 

A 








OUI 

A 






CD33, Efflux (si non fait 

au diagnostic) 

A/B 
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LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE (LLC) 


A-INCIDENCE 


La leucemie lymphoide chronique (LLC) est la plus frequente des leucemies de I’adulte. Avec 
un peu plus de 3200 nouveaux cas incidents en 2005, son incidence annuelle est estimee a 
3,6/100000 habitants chez I’homme et 2,0/100000 chez la femme [1]. L’incidence augmente avec 
I’age. L’age moyen au diagnostic est de 70 ans pour les hommes et 72 ans pour les femmes. 


B - DIAGNOSTIC 


La presence d’une lymphocytose > 4 x 10 9 /l et de marqueurs de surface caracteristiques sont 
necessaires et suffisants pour porter le diagnostic de LLC. 


1. Lymphocytose >4x10 9 /! 1 

Elle doit persister au dela de trois mois. L’examen du frottis sanguin montre une 
predominance de petits lymphocytes matures : un pourcentage de moins de 10% de prolymphocytes 
et /ou de lymphocytes dives ne remet pas en cause le diagnostic. 

2. L’immunophenotype des cellules lymphoYdes sanguines 

II est realise par double marquage des cellules CD19 ou CD20 avec chacun des marqueurs 
listes dans le tableau ci-dessous. II permet d’etablir un score immunologique denomme score de 
Matutes [2]/Moreau [3] ou score RMH (Royal Marsden Hospital), en fonction de la mise en evidence 
ou non de ces differents marqueurs membranaires. Dans le score de Moreau, le CD22 est remplace 
par le CD79b. 


Cotation 

1 

0 

CD5 

+ 

- 

CD23 

+ 

- 

Expression slg monotypique 

faible 

forte 

FMC7 

- 

+ 

Expression de CD79b/CD22 

faible 

forte 


Si le score est superieur ou egal a 4, le diagnostic de LLC est retenu. 


1 Une lymphocytose > 5xl0 9 /L est requise dans les demieres recommandations internationales Hallek M et al [41 ] 
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Si le score est inferieur 3, le diagnostic de LLC doit etre ecarte. 

Si le score est egal a 3, le diagnostic de LLC peut etre retenu si les cellules lymphoi'des sanguines 
expriment les molecules CD5, CD23 et CD43, si I’expression du CD20 estfaible et si la recherche de 
I’expression de cycline D1 est negative . 

La realisation d’un myelogramme, d’une biopsie osteomedullaire et/ou d’une biopsie 
ganglionnaire est inutile au diagnostic 


C - EXPLORATIONS INiTIALES OBLIGATOIRES 

1. Interrogatoire recherchant des antecedents familiaux d’hemopathie maligne, de maladie 
dysimmunitaire et de cancers, 

2. Examen Clinique precisant la presence, le nombre et la taille des adenopathies superficielles, 
la mesure de la fleche hepatique et du debord splenique, I’existence d’une hypertrophie 
amygdalienne, 

3. Examens biologiques 

- Hemogramme avec numeration des reticulocytes, 

- Electrophorese des proteines seriques, 

- Test de Coombs direct, 

4. Avant traitement 

- Scanner thoraco-abdominal et pelvien. Le TEP-scanner est inutile en dehors d’une 
suspicion de syndrome de Richter. 

- Serologies virales. 

5. En fonction du contexte Clinique, pourront etre realises : LDH, p2 microglobuline serique, 
immunofixation, ... 


D - EVALUATION PRONOSTIQUE ET INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


1. Classification Clinique de Binet 

Elle distingue trois stades. La majorite des patients presente au diagnostic un stade A. Dans 
cette classification, les aires lymphoi'des profondes ne sont pas prises en consideration. 


STADE 

Aires lymphoi'des 

Hemoglobine > 100 g/l et 

palpables 

Plaquettes > 100.10 9 /l 

A 

<3 

Oui 

B 

>3 

Oui 

C 

indifferent 

Non 


2. Les decisions de traitement reposent sur revaluation clinique 
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En cas de stade A, stade B peu tumoral et non evolutif ou stade C avec thrombopenie 
moderee et stable, il est necessaire de repeter revaluation clinique a 3 mois puis tous les 6 mois et 
d’evaluer le temps de doublement des lymphocytes par la realisation de trois hemogrammes 
successifs sur une periode de 12 mois. Les marqueurs de proliferation (thymidine kinase ou CD23 
soluble) sont indicatifs mais ne sont pas obligatoires. En attendant les resultats des etudes 
prospectives en cours, les autres facteurs pronostiques (profil mutationnel, expression de ZAP-70, 
analyse cytogenetique,...) ne sont pas indiques en routine. 

Chez les patients avec un stade B tumoral, un stade C avec cytopenie evolutive ou profonde 
ou un stade A avec presence de criteres d’evolutivite [4], le bilan pre-therapeutique decrit ci-dessous. 


E - BILAN PRE THERAPEUTIQUE 


1. En dehors des essais cliniques 

- Recherche de co-morbidites (clairance de la creatinine ou estimation du taux de filtration 
glomerulaire), 

- Scanner thoraco-abdominal et pelvien, 

- Bilan d’hemolyse : Coombs direct, haptoglobine, bilirubine, LDH 

- Serologies Hepatite B et C (risque de reactivation apres traitement immunosuppresseur), 

- Recherche de del(11 q) et del(17p) par FISH. 

2. Dans les essais cliniques, les examens ci-dessous peuvent etre utiles 

- Profil des genes des chaTnes lourdes des immunoglobulines et expression de ZAP-70, 

- Caryotype des lymphocytes sanguins avec stimulants appropries, 

- Marqueurs de proliferation ; thymidine kinase serique ou CD23 soluble, expression du 
CD38, 

-FISH : del(13q) et+12. 

La congelation des cellules lymphoi'des et du serum est recommandee avant traitement 
hors essai clinique. Elle est indispensable dans le cadre des essais cliniques. 


F - TRAITEMENT 


L’inclusion dans un protocole d’etude prospectif est recommandee chaque fois que cela est 
possible. En absence d’inclusion dans un essai clinique, les recommandations sont les suivantes : 

1. Traitement de premiere ligne 
a) Patients sans del( 17p) 
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Chez le patient sans co-morbidite associee, le traitement vise a obtenir une reponse maximale 
qui est par ailleurs correlee a la duree de la reponse. Le traitement repose sur I’association FCR [5] 
pendant six cycles mensuels. La fludarabine (F) et le cyclophosphamide (C) sont habituellement 
prescrits en France per os. 

F : 40 mg/m 2 J1 a J3 

C : 250 mg/m 2 J1 a J3 

R : Rituximab IV a J1: 375 mg/m 2 au cycle 1 puis 500 mg/m 2 les cycles suivants. 


Chez les patients avec presence de co-morbidites severes et chez les patients ages, le 
traitement cherche a obtenir la meilleure qualite de vie possible, elle-meme dependante de la qualite 
de reponse obtenue par le traitement [6]. La decision therapeutique peut s’appuyer sur une evaluation 
oncogeriatrique. Les etudes randomisees montrent la superiorite de I’association fludarabine (F) 
cyclophosphamide (C) par rapport a la fludarabine ou au chloraminophene en monotherapie [6] et 
I’absence de superiorite de la fludarabine en monotherapie par rapport au chloraminophene. L’interet 
de I’association rituximab et fludarabine a ete demontre dans un essai historique [7]. L’association 
rituximab et chloraminophene est en cours devaluation. 

II est done recommande, chez les sujets ages, de privilegier I’association fludarabine 
cyclophosphamide (FC) ou fludarabine-cyclophosphamide-rituximab (FCR) en adaptant les doses a la 
fonction renale et/ou en diminuant le nombre de cycles. 

Des schemas derives a base de pentostatine (P), cyclophosphamide (C) et Rituximab (R) 
(PCR) peuvent aussi etre discutes (P : 2 mg/m 2 J1, C : 600 mg/m 2 J1, R : 375 mg/m 2 J1) [8]. 

En raison d’une absence de reponse durable et de qualite, le chloraminophene ne sera 
propose qu’aux patients ne pouvant tolerer les traitements mentionnes ci-dessus. 


b) Patients a vec del(17p) 

En raison d’un faible taux de reponse et d’une reponse de courte duree apres traitement 
comprenant de la fludarabine et des agents alkylants, le traitement par alemtuzumab (Campath) est 
recommande [9]. II sera utilise seul ou associe aux corticoi'des a forte dose (dexamethasone), 
notamment en cas de forte masse tumorale ganglionnaire. Chez le sujet jeune, I’allogreffe de cellules 
souches hematopoietiques est a envisager rapidement. 


2. Traitement des rechutes 

La mise en route d’une nouvelle ligne therapeutique repose sur les memes criteres que ceux 
utilises en premiere ligne. Le choix du traitement depend de plusieurs parametres : I’age du patient, 
I’existence d’une del(17p) qu’il faut identifier par un nouvel examen cytogenetique par FISH, la nature 
du ou des traitements precedents et la duree de la derniere reponse. 

L’inclusion dans un essai clinique doit etre favorisee. 
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a) Premiere rechute 

En cas de rechute tardive, les traitements utilises en premiere intention de type FCR peuvent 
etre utilises a nouveau sauf en cas d’apparition d’une del(17p). Si le rituximab n’a pas ete 
anterieurement utilise, il est recommande de le rajouter. 

b) Rechutes ulterieures 

II faut envisager I’utilisation de nouveaux agents comme la bendamustine [10]. D'autres 
agents sont aussi en cours devaluation : lenalidomide [11], flavopiridol [12], autres anticorps 
monoclonaux (ofatumumab, lumiliximab). L’autogreffe ou I’allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques sont a discuter chez les sujets les plus jeunes. 


3. Formes refractaires 

En cas de maladie refractaire (echec primaire ou remission < 6 mois) ou de progression 
precoce (< 12 mois) apres traitement par F ou FC ou < 24 mois apres traitement par FCR, il est 
raisonable de proposer soit I’alemtuzumab (+/- corticoides) soit une association incluant de la cytosine 
arabinoside (Aracytine) haute dose et des sels de platine. Le choix du sel de platine dependra de sa 
toxicite et du choix therapeutique ulterieur [13]. Une allogreffe de cellules souches hematopoietiques 
est indiquee chez les patients jeunes qui sont repondeurs. En I’absence de donneurs ou en cas de 
contre indication a I’allogreffe, une autogreffe est a envisager. 


4. Consolidation et entretien 

En I’absence d’etudes randomisees permettant de retenir I’indication d’un traitement 
d’entretien quel qu’il soit, ces traitements ne sont pas a envisager dans I’immediat en dehors d’un 
essai therapeutique. 


5. Cas particuliers 

a) Cytopenies auto-immunes 

Anemie Hemolytique Auto Immune (AHAI) 

Survenant au cours de I’evolution d’une LLC, elle doit etre traitee avec des corticoides en 
premiere intention. En cas d’echec de la corticotherapie et/ou d’indication de traitement de la LLC, un 
traitement par rituximab (R) et/ou cyclophosphamide, R-mini CHOP ou alemtuzumab est 
envisageable. La survenue d’une hemolyse contre indique definitivement I’utilisation de la fludarabine 
en monotherapie. Son association avec du cyclophosphamide et du rituximab reste possible. L’AHAI 
apparaissant au cours d’un traitement incluant la fludarabine impose I’arret de la fludarabine. 

Thrombopenie peripherique (PTI) 

En cas de thrombopenie, la realisation d’un myelogramme est necessaire. Le traitement 
propose est celui d’un PTI s’il s’agit d’une thrombopenie peripherique. II n’est pas necessaire de 
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traiter la LLC si elle est asymptomatique. Si la LLC doit etre traitee, la fludarabine en monotherapie ne 
doit pas etre utilisee. 


Erythroblastopenie 

En cas d’erythroblastopenie, il faut rechercher une infection a parvovirus par PCR dans la 
moelle osseuse car son existence implique un traitement par immunoglobulines polyvalentes. Dans 
les autres cas, le traitement par corticoides (1 a 2 mg/kg) est utilise et en cas d’inefficacite un 
traitement par ciclosporine doit etre envisage. 


b) Syndrome de Richter 

Son traitement est celui d’un lymphome non-hodgkinien de haut grade. 


c) Auto/allogreffe 
Autogreffe 

Elle n’a pas d’indication en premiere intention. Elle est a discuter chez des patients en rechute 
ou refractaires non eligibles pour une allogreffe, sous reserve d’une sensibilite au traitement de 
rattrapage. 

Allogreffe 

Dans tous les cas de figure, la reduction tumorale doit etre maximale avant greffe et les 
conditionnements attenues sont recommandes [14]. 

Les indications sont: 

- L’absence de reponse ou la rechute precoce (dans les 12 mois) suivant un traitement par les 
analogues des purines, 

- Une rechute dans les 24 mois apres I’obtention d’une reponse par I’association FCR 

- Une rechute apres autogreffe 

- Une LLC evolutive avec del 17p, apres un traitement par alemtuzumab. 


G - PREVENTION DES COMPLICATIONS 


1. Complications infectieuses 

a) Hypogammaglobulinemie : un traitement par immunoglobulines polyvalentes par voie 
intraveineuse ou sous-cutanee est indique en cas de complications infectieuses 
bacteriennes severes et recidivantes (notamment broncho-pulmonaires) [15]. 

b) Traitement par analogues puriniques et/ou alemtuzumab 
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Prevention des infections zosteriennes et a pneumocystis jiroveci respectivement par 
valaciclovir, sulfamethoxazole et trimethoprime (ou aerosols de pentamidine ou 
atovaquone si allergie) jusqu’a recuperation d’un taux de lymphocytes sanguins CD4+ > 
200/mm 3 . 


c) Traitement par alemtuzumab 

Le risque de reactivation du CMV (antecedents de serologie cytomegalovirus positive) 
impose une vigilance particuliere. La realisation d’une antigenemie ou d’une PCR est 
obligatoire en cas de fievre et/ou de symptomes evocateurs d’une maladie a CMV. La 
realisation hebdomadaire de ces tests est controversee, car la mise en evidence d’une 
reactivation asymptomatique n’est pas une indication systematique a la mise en route 
d’un traitement antiviral preemptif (ganciclovir ou valganciclovir) [16]. 


Les traitements qui induisent une depletion severe et prolongee des lymphocytes CD4 + 
exposent a d’autres types d’infections opportunistes (EBV, Iisteriose, nocardiose, infections a 
mycobacteries ...) 


2. Irradiation des produits sanguins labiles 

Elle est discutee en raison du risque de reaction allogenique post-transfusionnelle apres 
traitement de type fludarabine ou alemtuzumab. 


3. Syndrome de lyse 

Chez les patients tres tumoraux et/ou avec une grande hyperlymphocytose, le syndrome de 
lyse doit etre prevenu [17], 


H - CRITERES DE REPONSE 

II existe des criteres publies [4] s’adressant essentiellement aux patients inclus dans des 
essais cliniques, et incluant biopsie de moelle, scanner et evaluation de la maladie residuelle par 
cytometrie de flux multicouleurs ou biologie moleculaire. 

En pratique courante, lorsque la meilleure reponse possible est souhaitee (patients jeunes et 
graves), revaluation de la reponse par scanner TAP (si adenopathies profondes initialement) et la 
recherche d’une population clonale par un immunophenotype dans le sang (information pronostique) 
est souhaitable et suffisamment informative. 


J- CAS PARTICULIERS 


1. Lymphome lymphocytique 
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II est defini par la presence d’adenopathies et I’absence d’hyperlymphocytose (< 4 x 10 9 /L). Le 
diagnostic repose sur I’histologie et/ou la presence d’un clone circulant avec marqueurs de surface 
typiques de LLC. Les indications et les modalites therapeutiques sont identiques a celles de la LLC. 


2. Lymphocytose monoclonale B 

Elle est definie par la presence isolee d’un clone circulant avec marqueurs de surface 
typiques de LLC en I’absence d’hyperlymphocytose, de cytopenie ou d’adenopathie. Le risque 
devolution vers une LLC est estime a 1% par an [18]. 


K-SURVEILLANCE 


1. Patients en abstention therapeutique 

Surveillance clinique deux fois par an avec un hemogramme (voire une fois par an en cas de 
stabilite). La surveillance sera renforcee si des criteres d’evolutivite clinique et biologique 
apparaissent. 

2. Patients ayant termine leur traitement 

Les patients dont le traitement est termine sont surveilles par un examen clinique et un 
hemogramme selon une periodicite tenant compte des co-morbidites, tous les trois a six mois. 

Le risque infectieux persiste plusieurs mois apres la fin des traitements meme en cas de tres 
bonne reponse. Sauf signes d’appel, il n’y a pas lieu de repeter les explorations d'imagerie, ni I’etude 
de la maladie residuelle en I’absence de protocole. 
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LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE (LMC) 


La leucemie myeloide chronique (LMC) est une hemopathie maligne appartenant au groupe des 
syndromes myeloproliferatifs. Elle est caracterisee par la presence d’un marqueur chromosomique au 
niveau des cellules hematopoTetiques: le chromosome de Philadelphie (chromosome Phi). Celui-ci 
consiste en fait dans le raccourcissement du bras long d’un chromosome 22, consequence de la 
translocation t(9;22)(q34.1 ,q11.2). Le produit du gene chimerique BCR-ABL, la proteine BCR-ABL, a 
une forte activite tyrosine kinase et est responsable de la transformation leucemique. Cette proteine 
est devenue la cible d’un inhibiteur puissant, I’imatinib, dont la grande efficacite therapeutique a 
profondement modifie la prise en charge et le pronostic de la LMC. 

Le traitement des patients atteints de LMC a repose ces dernieres annees sur I’imatinib et I’allogreffe 
de cellules souches hematopoTetiques (CSH) mais, recemment, deux nouveaux inhibiteurs de tyrosine 
kinase sont devenus disponibles. Les effets sur le long terme de I’imatinib sont maintenant connus et 
le monitoring moleculaire des patients est devenu precis et exigeant. 


A - EPIDEMIOLOGIE 


En France, I’incidence de la LMC est estimee a 1 a 2 nouveaux cas / 100 000 habitants et par an. 
L’age moyen au diagnostic est de 54 ans et la maladie touche 1,4 homme pour 1 femme [1], 50% des 
cas sont des diagnostics fortuits : 97 % en phase chronique, 1,6 % en phase acceleree et 1,4 % en 
phase blastique d’emblee [2]. La prevalence est en augmentation en raison de la diminution nette du 
taux de mortalite, au moins au cours des 6 premieres annees apres le diagnostic. 


B - DIAGNOSTIC 

■ Clinique : Splenomegalie (mesuree cliniquement en cm sous I’auvent costal), signes 
generaux non specifiques. Le plus souvent aucun symptome. 

■ Cytologique : Sang : Hyperleucocytose avec myelemie (myeloblastes, myelocytes, 

promyelocytes, metamyelocytes) harmonieuse, thrombocytose frequente, basophilie 
caracteristique. Moelle osseuse : hyperplasie myeloide harmonieuse, 

micromegacaryocytes. 

■ Cytogenetique : Mise en evidence au niveau de la moelle osseuse du chromosome Phi 
ou de I’un de ses variants, par cytogenetique conventionnelle ou par hybridation in situ 
(FISH), dans pres de 95 % des cas. 

■ Moleculaire : Mise en evidence du transcrit BCR-ABL par PCR quantitative (RQ-PCR) 
dans le sang ou la moelle osseuse. Typage et quantification initiale du taux du transcrit. 
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C - SCORES PRONOSTIQUES 


La caracterisation initiale de la maladie permet le calcul de scores pronostiques valides sur de 
grandes series de patients [3, 4]. Ils tiennent compte de I’age, du sexe, du debord splenique (et non 
pas la taille totale de la fleche splenique) en cm (mesure cliniquement ou par echographie), des 
parametres sanguins (% de blastes circulants, numeration plaquettaire, hematocrite, % de basophiles, 
% d’eosinophiles). Ils discriminent des sous-groupes de patients et peuvent orienter le traitement. Un 
score de risque de la greffe, calculable lorsqu’un donneur est identifie, peut guider I’indication de 
greffe allogenique [5]. 


D - TRAITEMENTS 


1. Le traitement par imatinib (400 mg/j en phase chronique) est recommande en premiere 
intention pour tous les patients atteints de LMC en phase chronique car il induit des reponses 
hematologiques, cytogenetiques et moleculaires rapides et durables [6] (AMM du 
19/12/2002), avec une tolerance tres satisfaisante par rapport a I’association interferon + 
aracytine. L’efficacite et les effets indesirables a long terme de I’imatinib sont maintenant 
connus [7], avec une absence de progression chez tous les patients en reponse moleculaire 
majeure (taux de transcrit egal ou inferieur a 0,1) et avec, a 7 ans, 93% des patients en survie 
sans progression. Des doses plus fortes d’imatinib (600 ou 800mg/j), les associations imatinib 
et autres agents antileucemiques et le monitoring plasmatique de I’imatinib relevent 
actuellement du domaine de la recherche. 

2. L’echec au traitement par imatinib est defini comme suit (Tableau 1) : 

■ absence de remission hematologique complete a 3 mois, 

■ absence de reponse cytogenetique a 6 mois 

■ moins qu’une reponse cytogenetique majeure a 12 mois (% de cellules medullaires Ph1 + 

> 35%) 

■ absence de reponse cytogenetique complete a 18 mois, 

■ perte de la reponse ou apparition de mutations dans BCR-ABL 

Le traitement par des inhibiteurs de tyrosine kinase de deuxieme generation est indique en cas 
d’intolerance ou de resistance a I’imatinib [8, 9]. Le dasatinib est donne a la dose de lOOmg par jour, 
le nilotinib a la dose de 400mg 2 fois par jour. 

L’allogreffe de CSH est recommandee chez les patients en phase acceleree ou en transformation 
aigue apres obtention d’une reduction tumorale par inhibiteurs de tyrosine kinase donnes seuls ou en 
association.. Elle est aussi indiquee en cas de mutation T315I ou en cas d’echec des inhibiteurs de 
deuxieme generation chez des sujets jeunes possedant un donneur HLA identique. 
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Le recours a I’hydroxyuree est possible chez les patients qui presentent une contre indication absolue 
aux inhibiteurs de tyrosine kinase ou qui ne peuvent pas, du fait de leur age ou de leur condition 
physique, recevoir une allogreffe de CSH. 


E- SUIVI (Tableau 2) 

1. Sur le plan Clinique : ler mois de traitement, puis aux 3eme, 6eme, 9eme et 12eme mois, 
puis tous les 4-6 mois ensuite. 

2. Sur le plan biologique : hemogramme hebdomadaire le ler mois puis tous les mois la 
premiere annee. Evaluation cytogenetique medullaire aux (3eme), 6eme, (9eme) et 12eme 
mois, puis 1 fois/an. Evaluation moleculaire (RQ-PCR) aux 3eme, 6eme, 9eme et 12eme mois 
puis tous les 4 a 6 mois ensuite. La recherche d’une mutation BCR-ABL est recommandee 
chez les patients refractaires primaires ou presentant une progression moleculaire, 
cytogenetique, hematologique ou clinique de la maladie sous traitement par Imatinib. La PCR 
doit etre realisee dans un laboratoire agree. 
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Tableau 1. Criteres de definition de la reponse de la LMC a I’imatinib en 2009 


Moments 

Echec 

Reponse suboptimale 

Reponse optimale 

3 mois 

Absence de RCH (maladie 
stable; progression) 

Absence de reponse 
cytogenetique (Ph > 95%) 

RCH et au moins 
reponse cytogenetique 
mineure 

Ph+ < 65% 

6 mois 

Reponse hemato incomplete 
Pas de reponse cytogentique 
(CgR) (Ph+>95%) 

Ph+ >35% 

Au moins reponse 
cytogenetique majeure 
(Ph+ < 35% 

12 mois 

Plus de 35% cellules Ph+ 

Reponse cytogenetique 
partielle 

Reponse cytogentique 
complete 

18 mois 

Pas de Rcy complete 

Pas de reponse moleculaire 
maj 

Reponse moleculaire 
majeure 

En cours 

Perte de RCH 

Perte de RCC 

Mutation 

Perte de MMoIR 

Mutation 

Reponse moleculaire 
majeure stable ou 
s’ameliorant 


Tableau 2. Recommandations de calendrier de suivi clinique, biologique standard, cytogenetique et 
moleculaire de la LMC en phase chronique en 2009 


Mois 1 

Mois 3 

Mois 6 

Mois 9 

Mois 12 

Ulterieurement 

Examen clinique 

X 

X 

X 

X 

X 

X*** 

NFS 

X* 

X 

X 

X 

X 

X” 

Biochimie 






v** 

Bilan hepatique 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

Caryotype medullaire 



X 


X 

X ““ 

PCR quantitative 


Y 

Y 

Y 

Y 

*** 

BCR-ABL sanguine 


A 

A 

A 

A 

A 


‘Toutes les semaines. **Tous les mois *** Tous les 4-6 mois ””sur indication clinique 
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LYMPHOMES DIFFUS A GRANDES CELLULES 


A - BILAN INITIAL 


1. Le diagnostic de lymphome malin repose sur I’examen histologique et immuno- 
histochimique d’une biopsie tissulaire, qu’elle soit ganglionnaire ou extra-ganglionnaire. Les anticorps 
utilises pour le phenotypage immunologique de la lesion sont au minimum anti-CD45, anti-CD20 et 
anti-CD3 (niveau de recommandation C). Le diagnostic retenu dans la conclusion du compte rendu 
histologique doit se referer a I’actuelle classification OMS [1], En cas de difficulty diagnostique, I’avis 
d’un expert national dans le domaine des lymphomes doit etre pris. La congelation d’un fragment de la 
piece est hautement souhaitable, elle permettra des etudes phenotypiques complementaires et 
I’eventuelle recherche d’anomalies cytogenetiques et genetiques (C) [1] 

2. L’evaluation de I’extension et du retentissement de la maladie est necessaire pour 
decider du traitement. Elle doit comprendre au minimum (C) : 

■ Une evaluation de I’etat general (indice de performance), la recherche de signes 
generaux (fievre, amaigrissement, sueurs nocturnes) 

- Un examen clinique complet avec mesure des lesions accessibles 

- Des examens biologiques : hemogramme, clairance de la creatinine, uricemie, taux 
seriques de LDH et de beta-2-microglobuline, serologies des hepatites B et C et 
serologie VIH. 

* Scanner cervical, thoracique, abdominal et pelvien avec mesure des lesions tumorales 

■ Biopsie medullaire unilateral et eventuellement myelogramme 

■ Examen cytologique du liquide cephalo-rachidien 

■ Le TEP-scanner est un examen hautement souhaitable pour evaluer la reponse au 
traitement. II est done fortement recommande de le faire avant traitement afin de disposer 
d’un element de comparaison [2]. 

D’autres examens peuvent etre utiles dans certains cas : endoscopie digestive, 
electrophorese des proteines, revaluation des fonctions hepatique, cardiaque et renale est necessaire 
avant I’institution du traitement. Une congelation de sperme doit etre proposee aux hommes ayant un 
desir de paternite. Chez la femme jeune, la prise d’une contraception pendant le traitement est 
necessaire pour preserver la fonction ovarienne ; une congelation de tissu ovarien peut etre proposee 
dans certains cas mais les resultats de la reimplantation ne sont pas connus. 

Au terme de ces examens : 

■ L’extension de la maladie doit etre etablie en utilisant la classification de Ann-Arbor. 

■ L’index pronostic international (IPI) et/ou I’lPI ajuste a I’age (IPIaa) doivent etre calcules 
et mentionnes dans le dossier [3]. 
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B - PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 


Cette prise en charge doit faire I’objet d’une concertation au cours d’une reunion de 
concertation pluridisciplinaire (RCP). Le malade doit etre informe du diagnostic, de la demarche et des 
propositions therapeutiques. Les medecins correspondants et en particulier le medecin traitant doivent 
egalement recevoir cette information. 

La decision therapeutique repose sur le diagnostic precis (comportant le phenotype) et les 
donnees de I’lPI [3]. 


1. Recommandation 

La participation a un essai therapeutique doit etre proposee au patient si un tel essai le 
concernant existe. Le meilleur traitement d’un lymphome a grandes cellules n’est pas definitivement 
etabli et les evolutions sont rapides dans ce domaine. La participation a un essai permet de beneficier 
des options therapeutiques les plus recentes et done d'une meilleure prise en charge. 


2. Standards et options 

a) Chimiotherapie des lymphomes B diffus a grandes cellules 

Malades de moins de 60 ans 
0-1 facteur de I’lPlaa 

Deux regimes ont montre une superiority par rapport a I’ancien standard associant une 
chimiotherapie de type CHOP et une radiotherapie (A) : 

• L’association ACVBP suivie d’une consolidation sequentielle dans les formes a IPI=0 [4]. 

• L’association CHOP plus rituximab (6 ou 8 cycles) [5]. 

La question de I’irradiation des masses initiales ou residuelles n’est pas tranchee. Plusieurs 
etudes ont montre I’absence de benefice associe a I’irradiation (A). Aucune etude n’a ete presentee 
en cas d’utilisation du rituximab [3]. 

2-3 facteurs de I’lPlaa 

Chez ces patients, I’intensification de la chimiotherapie parait apporter un benefice par rapport 
a I’ancien standard de 8 cycles de CHOP (A). Cette intensification peut se faire avec des 
chimiotherapies conventionnelles : schemas ACVBP avec consolidation, CEEP ou CHOEP. 

Meme si de nombreux groupes considered le CHOP comme un regime insuffisant pour ces 
formes graves, le regime rituximab-CHOP, 8 cures, est celui qui est le plus utilise en dehors de la 
France pour ces patients (recommandations de I’European Society of Medical Oncology) [6]. II reste 
une option possible au meme titre qu'un programme d’intensification therapeutique avec autogreffe de 
cellules souches en traitement de consolidation apres ces chimiotherapies, laquelle etait consideree 
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comme un standard en France avant I'avenement du rituximab (A) [7, 8]. L'autogreffe a montre dans 
cette situation - mais avant I'ere du rituximab - une efficacite superieure a celle du CHOP seul. 


II n’y a pas, a I’heure actuelle, de demonstration de I’interet d'associer le rituximab a une 
intensification therapeutique ou a une chimiotherapie plus intensive que le CHOP, du fait de I'absence 
d'etudes publiees dans cette population (B). II n’y a pas de benefice demontre a raccourcir I’intervalle 
de trois a deux semaines entre deux cycles de rituximab-CHOP dans cette population. 

Malades de plus de 60 ans 

L’association CHOP, 8 cycles espaces de 21 jours, et rituximab est le traitement standard (A) 
[9]. Pour les malades presentant une forme localisee, 6 cycles de R-CHOP semblent suffisants (B). 


b) Chimiotherapie des lymphomes T (en dehors des lymphomes lymphoblastiques qui 
sont traites avec les leucemies aigues) 

Les lymphomes T, hormis les lymphomes anaplasiques, ont un pronostic plus defavorable que 
les lymphomes B. Leur traitement n’est pas codifie. Le CHOP est pour certains un standard. Le GELA 
propose en standard, dans son groupe, un traitement de type ACVBP plus consolidation pour les 
patients de moins de 60 ans (B). II n’y a pas de preuve que I’intensification therapeutique avec 
autogreffe de cellules souches apporte un benefice [10]. Pour les patients plus ages le CHOP reste le 
standard (C). 

c) Radiotherapie 

II n’y a pas de place demontree pour la radiotherapie complementaire dans le traitement de 
premiere ligne des lymphomes diffus a grandes cellules de phenotype B (A) [3]. 

Certains lymphomes T a evolution locale, comme le lymphome NK/T de type nasal, 
beneficient d’une radiotherapie en complement de la chimiotherapie (B) [11]. 

d) Prophylaxie neuro-meningee 

Le risque de progression/rechute meningee augmente avec I’lPI. Une prophylaxie est 
conseillee pour les patients ayant un IPIaa > 1 (C) [12], Elle est egalement realisee dans certaines 
localisations comme le testicule et le cavum (C). Elle repose habituellement sur quatre injections 
intrathecales de methotrexate parfois associees a des perfusions de methotrexate a haute dose. 

Si cette prophylaxie n'est pas realisee, il convient au minimum de pratiquer une PL 
exploratrice lors du premier cycle de chimiotherapie (C). 


C - EVALUATION 


1. Une evaluation precoce de la reponse au traitement apres deux a quatre cycles de 
chimiotherapie peut permettre de deceler les patients qui ne seront pas en reponse complete a la fin 
du traitement. La realisation d’un TEP-scanner est alors tres utile (B) [13]. Elle n'est cependant pas 
recommandee en dehors des essais therapeutiques. II n’existe pas de recommandation therapeutique 
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standard en cas de fixation persistante au TEP-scanner intermediate. II est souhaitable, dans la 
mesure du possible, de verifier par biopsie ou ponction la nature evolutive des zones fixantes. 

2. A la fin du traitement, une nouvelle evaluation de la reponse doit etre faite portant sur les 
atteintes initiales. Si la moelle etait initialement interessee, la biopsie medullaire doit etre controlee. Le 
bilan radiologique comporte un scanner mais la realisation d’un TEP-scanner est fortement 
recommandee chez les malades traites avec une intention curative (C). Sa positivite amenera a 
proposer une biopsie de la zone fixante. En effet, la persistance d’une lesion evolutive orientera ce 
patient vers un traitement de rattrapage. 

3. La reponse doit etre evaluee a chaque etape selon les criteres internationaux, revision 
2007: [14] remission complete (RC), remission partielle (RP), maladie stable ou maladie 
progressive. 


D - Surveillance post-therapeutique 


Examen clinique et hemogramme a 3 mois, 6 mois, puis tous les six mois jusqu’a 3 ans, puis 
annuellement jusqu’a 5 ans. Un bilan scannographique doit certainement etre realise 6 a 12 mois 
apres la fin du traitement pour verifier la reponse et I’absence devolution. II n’y a cependant pas de 
preuve que la realisation de bilans radiologiques a des temps programmes modifie I’appreciation de la 
rechute [15]. En dehors des essais cliniques, ils ne doivent etre indiques que sur la presence 
d’anomalies cliniques ou biologiques. II n’y a pas d’indication de TEP-scanner systematique de 
surveillance [14]. 
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LYMPHOMES FOLLICULAIRES 


A - GENERALITES EPIDEMIOLOGIQUES ET PRONOSTIQUES 


Le lymphome folliculaire est la deuxieme entite la plus frequente parmi les lymphomes et represente 
20 a 25 % des nouveaux cas diagnostiques. Du fait de I’indolence de la maladie, avec une survie 
mediane apres diagnostic proche de 10 ans, on peut estimer que 20 a 25 000 patients sont atteints 
par cette maladie en France en 2009. Bien que les stades dissemines de la maladie soient 
habituellement consideres comme incurables avec les traitements conventionnels, le pronostic vital de 
cette maladie a ete significativement ameliore au cours des dernieres annees avec les progres 
therapeutiques et I’utilisation des anticorps monoclonaux [1,2]. Ceci doit conduire a poser les 
indications therapeutiques en fonction des donnees scientifiques disponibles, donnees qui peuvent 
etre rapidement evolutives compte tenu du developpement recent de ces molecules. 


B - CRITERES MINIMAUX DE DIAGNOSTIC 


1. Le diagnostic de lymphome folliculaire doit necessairement reposer sur I’analyse 
morphologique d'une biopsie ganglionnaire [3]. Une cytoponction ou une microbiopsie ne sont pas des 
prelevements satisfaisants pour evaluer I’architecture de la proliferation et la possibility d’une 
transformation histologique. L’analyse isolee d’une infiltration medullaire ou sanguine n’est pas 
appropriee, de meme que I’analyse de localisations extra-ganglionnaires, sauf les cas exceptionnels 
ou il s’agit de la seule manifestation de la maladie (peau, tube digestif, testicule). Ces derniers cas 
doiventfaire I’objet d’une confirmation par un expert en hemato-pathologie. 

2. L’analyse immuno-histologiqueique initiale doit comprendre un marqueur B 
(habituellement CD20) associe a un marqueur de differenciation dans la lignee B (CD10 ou BCL6) qui 
doivent etre positifs sur les cellules tumorales et qui signent I’origine du lymphome. Un marquage par 
le CD5 est fortement conseille pour eliminer un lymphome du manteau qui est positif pour cet 
antigene. L’analyse du marquage des cellules tumorales par bcl-2 ou du reseau de cellules 
folliculaires dendritiques est optionnelle. 

3. Le compte-rendu anatomopathologique doit suivre les recommandations de la 
classification WHO, en precisant le grade de la tumeur. Si I’architecture de la proliferation ou le 
phenotype immunologique est atypique, en cas de presence de plages proliferates diffuses (a 
petites ou grandes cellules) ou en cas de suspicion de lymphome folliculaire de grade 3B, une 
expertise par un anatomo-pathologiste specialise en hemato-pathologie est indispensable pour ne pas 
meconnaTtre respectivement un autre type de lymphome a petites cellules ou un lymphome agressif 
(diffus a grandes cellules B). 

4. L’analyse cytogenetique sur le prelevement tumoral ainsi que les analyses moleculaires de 
la clonalite des immunoglobulines ou du rearrangement de bc!2 sont optionnelles. 
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5. Comme pour tous les lymphomes, une congelation de tissu tumoral est indispensable (cf. 
bonnes pratiques RubiH et INCA). 


C - BILAN D’EXTENSION INITIAL 


1. Le bilan d’extension est d’abord clinique, avec interrogatoire, recherche de signes 
generaux, et examen soigneux des aires ganglionnaires superficielles ainsi que recherche d’une 
hepato ou splenomegalie. 

2. II est obligatoirement complete par un examen tomodensitometrique (TDM) du thorax, de 
I’abdomen et du pelvis (avec injection de produit de contraste pour ces 2 derniers territoires) ; un 
examen TDM de la region cervicale est recommande chez les patients difficiles a examiner. 

3. Une biopsie medullaire unilateral est indispensable, sauf chez les sujets tres ages. 

4. Les examens biologiques obligatoires comprennent: 

■ un hemogramme avec examen morphologique des frottis sanguins, 

■ un dosage de I’uree et de la creatinine, 

■ un dosage des LDH et de I’acide urique, 

■ une serologie VIH et vis a vis des hepatites B et C, 

■ un dosage de la beta2-microglobuline et I’electrophorese des protides sont optionnels. 

5. La realisation d’une imagerie fonctionnelle au 18-FDG glucose (TEP-scanner) n’est pas 
recommandee en dehors d’un protocole clinique. Elle est optionnelle si il existe une suspicion de 
transformation histologique, pour eventuellement preciser le territoire qui peut faire I’objet d’une 
biopsie. 

6. La recherche du rearrangement lgH-bcl2 dans le sang circulant ou la moelle osseuse n’est 
pas recommandee en dehors d’un protocole clinique. 

7. Ce bilan doit aboutir a la classification de la maladie selon Ann Arbor, ainsi que la mention 
du nombre d’aires ganglionnaires atteintes (definition des aires en se referant a I’index pronostique 
FLIPI) et de la faille de la plus grosse lesion tumorale. Le calcul de I’index pronostique FLIPI doit 
egalement etre etabli. 

8. Si un traitement doit etre instaure, un bilan visceral pre-therapeutique (rein, foie, coeur) sera 
realise. 


D - OPTIONS THERAPEUTIQUES EN PREMIERE LIGNE 


Les options therapeutiques doivent etre decidees en fonction de I’evolutivite de I’affection, appreciee 
selon I’index FLIPI et les criteres de masse tumorale, en prenant en compte I’age et I’etat general du 
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malade. Les patients presentent un lymphome folliculaire de grade 3B doivent etre traites comme des 
lymphomes agressifs et ne sont done pas concernes par les recommandations. 

A Tissue du bilan d’extension reporte ci-dessus, trois grandes situations cliniques distinctes peuvent 
etre rencontrees : 

1. Patient presentant une maladie localisee de stade I 

a ) patient ne necessitant pas de traitement systemique immediat : FLIPI faible (0 ou 1 
facteur), FLIPI intermediaire chez un patient de plus de 60 ans asymptomatique et avec 
une faible masse tumorale ; 

b) patient necessitant un traitement systemique (se reporter au paragraphe 3) du fait 
de la presence d’une forte masse tumorale, de symptomes lies a la maladie ou d’un FLIPI 
intermediaire (2 facteurs) avant 60 ans ou d’un FLIPI eleve (3 facteurs ou plus) apres 60 
ans. 

Chez un patient presentant un lymphome folliculaire localise, sans signes generaux, et une masse 
tumorale inferieure a 7 cm, trois options peuvent etre discutee [6]: 

■ radiotherapie exclusive sur I’aire ganglionnaire envahie, 

■ abstention therapeutique si Texerese de I’adenopathie a ete complete puis surveillance 
reguliere (cf. infra), 

■ dans le cadre d’un essai therapeutique. traitement par anticorps monoclonaux. 

Chez un patient presentant un lymphome folliculaire de grade 3a (histologie), Tabstention 
therapeutique n’est pas recommandee et une immuno-chimiotherapie breve doit etre discutee, seule 
ou completee par une radiotherapie. 

2. Patient presentant une maladie disseminee ne necessitant pas de traitement immediat 

Chez un patient ne necessitant pas de traitement immediat, une attitude de surveillance armee a ete 
validee par plusieurs essais randomises [4] ; elle reste la regie en attendant les resultats des essais 
d’intervention therapeutique precoce par immunotherapie chez ces patients Elle necessite un suivi 
regulier clinique et radiologique et un traitement doit etre mis en oeuvre en cas d’apparition de 
symptomes lies a la maladie ou d’augmentation rapide (moins de 6 mois) du volume tumoral. Une 
option pour ces patients est Tinclusion dans un essai therapeutique avec une immunotherapie ou une 
radio-immunotherapie. 

3. Patient presentant une maladie disseminee necessitant un traitement immediat 

Chez un patient necessitant un traitement, une association de rituximab et de chimiotherapie doit etre 
proposee car elle permet une amelioration de la survie [7], Le regime de chimiotherapie peut etre du 
CHOP, du CHVP, ou du CVP, en fonction du choix du praticien, du volume tumoral ainsi que de I’age 
et de I’etat general du patient. Un total de 6 (CHOP) a 8 (CVP) cures doit etre delivre, avec une 
evaluation intermediaire de la reponse tumorale. Le chlorambucil en cures discontinues peut 
egalement etre utilise chez les patients tres ages. 
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La realisation d’un traitement d’entretien par rituximab chez les patients repondeurs apres cette 
induction apporte selon les resultats de I’etude PRIMA un benefice significatif pour diminuer le risque 
de rechute, une extension d’AMM devant etre prochainement soumise aux autorites. L’utilisation en 
consolidation d’une radio-immunotherapie est une option dont I’interet pour diminuer la frequence des 
rechutes a ete demontre chez des patients n’ayant pas regu une immunochimiotherapie de premiere 
ligne, mais son benefice reste incertain lorsque ce traitement - optimal en premiere ligne - a ete 
administre. 

Chez ces patients necessitant un traitement, ne sont pas considerees comme des options habituelles 
en dehors de protocoles de recherche clinique : 

■ I’utilisation en premiere ligne avec le rituximab d’une association chimiotherapique 
comportant de la fludarabine (immunosuppression a court terme et risque de toxicite 
medullaire a long terme), 

■ I’utilisation de I’interferon, dont le rapport benefices/inconvenients doit etre reevalue dans 
le contexte d’une immuno-chimiotherapie, 

■ la realisation en consolidation chez les patients repondeurs d’une intensification 
therapeutique par greffe de cellules souches autologues ou allogenique, avec les risques 
encourus a court et long terme, 

■ I’utilisation en consolidation d’une radio-immunotherapie ou d’un traitement par anticorps 
monoclonaux est en cours devaluation apres les traitements de premiere ligne, 

■ I’administration d’une radiotherapie de consolidation sur une lesion tumorale residuelle en 
fin de traitement. 

Chez les patients avec une infection par un des virus des hepatites (HBV ou HCV), un avis d’expert 
doit etre sollicite pour mise en route d’un traitement anti-viral avant la delivrance de rituximab. 


E - EVALUATION DE LA REPONSE ET SUIVI DU PATIENT APRES LE TRAITEMENT DE 
PREMIERE LIGNE 


1. Evaluation de la reponse au traitement 

Lorsqu’un traitement par immuno-chimiotherapie est mis en oeuvre, la reponse clinique sur les lesions 
tumorales est habituellement observee rapidement, apres 3 ou 4 cures. Les patients non repondeurs 
sur les lesions tumorales doivent faire I’objet d’une attention particuliere, pour envisager 
eventuellement discuter une therapeutique differente ; doit etre notamment discutee une attitude plus 
agressive (greffe de cellules souches) chez les sujets jeunes. 

En fin de traitement, un bilan complet doit etre realise comportant la verification de tous les 
parametres anormaux observes au diagnostic, y compris imagerie et biopsie de moelle. Plusieurs 
etudes montrent que I’obtention d’une reponse complete en fin de traitement est associee a une 
survie plus prolongee. 

La realisation d’un TEP-Scanner ou une etude du rearrangement lgH-bcl2 ne sont pas 
recommandees en dehors d’un protocole clinique. 
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2. Surveillance apres traitement 


La surveillance est clinique, tous les 3 mois la premiere annee, tous les 6 mois les 4 annees 
suivantes, puis annuelle. Une imagerie est recommandee a 6 mois et un an apres la fin traitement, 
puis tous les 1 a 2 ans. La biopsie medullaire peut egalement etre verifiee dans I’annee qui suit la fin 
du traitement mais ne fait pas partie des examens indispensables par la suite. 

Chez les patients pour lesquels une abstention therapeutique a ete decidee, une surveillance clinique 
rapprochee (tous les 3 mois) doit etre exercee devant la premiere annee de surveillance, avant de 
passer a un rythme semestriel. Un controle annuel de I’imagerie est recommande. 


F- CONDUITE A TENIR EN CAS DE RECHUTE OU DE PROGRESSION 


1. Diagnostic et bilan de la rechute 

Une suspicion de rechute est affirmee par un faisceau d’arguments cliniques, eventuellement 
completes par I’imagerie. 

Dans la mesure du possible, et particulierement chez les sujets jeunes, il est fortement recommande 
de realiser un examen histologique lors des premieres rechutes ou lorsque celles-ci s’accompagnent 
d'une masse tumorale elevee, d’une elevation significative des LDH, de signes generaux ou de 
localisations inhabituelles de la maladie, et ce afin de ne pas meconnaTtre une transformation 
histologique. 

Le bilan d’extension est comparable a la situation de premiere ligne, en discutant la pertinence des 
examens invasifs en fonction du contexte (age, nombre de rechutes, intervalle entre les rechutes, 
objectifs et moyens therapeutiques utilises). 


2. Options therapeutiques chez les patients presentant une maladie en progression 

Certains patients presentent un lymphome folliculaire en rechute, ou en reponse partielle apres un 
traitement de premiere ligne, peuvent faire I’objet d’une simple surveillance sans mise en oeuvre d’un 
nouveau traitement, si le malade est asymptomatique et presente une faible masse tumorale ainsi 
qu’un index FLIPI faible. 

De nombreuses options therapeutiques sont disponibles et acceptables chez les patients necessitant 
un traitement lors d’une progression de la maladie. Doivent entrer en ligne de compte pour la decision 
therapeutique I’evolutivite de la pathologie (delai sans progression, masse tumorale et FLIPI a la 
rechute), les traitements deja regus, I’age et I’etat general du patient de meme que ses souhaits. Sont 
notamment efficaces certains protocoles a base d’alkylants, d’anthracyclines, d’analogues des bases 
puriques, de sels de platine et d’aracytine. 

Quatre options principales peuvent etre discutees lors d’une premiere rechute : 

a) immunotherapie par anticorps monoclonal utilise seul: 4 injections. Peu toxique, 
peut etre re-administree plusieurs annees plus tard si efficace, 
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b) traitement par une deuxieme ligne d’immuno-chimiotherapie , le choix des 
combinaisons dependants des traitements deja administres (comportant une 
anthracycline ou non) et des propositions de traitement de consolidation pour prolonger la 
duree de reponse et qui peuvent consister en : 

■ soit un traitement d’entretien par rituximab, avec une injection trimestrielle pendant 2 
ans. (Niveau de preuve A) [8,9] 

■ soit chez les sujets de moins de 65 ans, une intensification therapeutique avec 
support de cellules souches peripheriques. 

c) chez les sujets jeunes avec un mauvais pronostic avere, une greffe allogenique peut 
etre envisagee si un donneur compatible existe. 

Parmi les autres strategies therapeutiques, peuvent aussi eetre proposes, notamment lors des 
progressions ulterieures de la maladie : 

■ une radio-immunotherapie si le degre d’envahissement medullaire le permet, 

■ le recours aux agents alkylants en monotherapie ou aux analogues des purines (seuls ou 
en association). Ces produits peuvent garder une efficacite meme chez des patients 
multitraites, 

■ la radiotherapie a faibles doses (2x2 Gy), qui peut etre susceptible de controler des 
lesions tumorales pendant des periodes prolongees. 

Les patients presentant une transformation histologique doivent recevoir un traitement similaire a I’un 
de ceux utilises dans les lymphomes B a grandes cellules, et une intensification therapeutique doit 
etre proposee chez les patients repondeurs pour lesquels un greffon de cellules souches est 
disponible. 
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LYMPHOME DE HODGKIN DE L’ADULTE 


A-INTRODUCTION 


Le taux d’incidence du lymphome de Hodgkin (LH) dans I’Union Europeenne est de 2,2 pour 100 000 
habitants par an et la mortalite de 0,7 pour 100 000 par an. II s’agit de I’un des cancers les plus 
curables, qui necessite une adaptation du traitement aux facteurs pronostiques afin de guerir le plus 
grand nombre possible de patients tout en evitant les complications a long terme. 


B - DIAGNOSTIC 


Un prelevement a visee anatomo-pathologique de bonne qualite, habituellement la biopsie exerese 
d’une adenopathie, est necessaire pour permettre un diagnostic optimal. Ce diagnostic repose sur les 
donnees histopathologiques (avec etude immunohistochimique) a partir de tissu fixe et inclus en 
paraffine. 

La classification de I’Organisation Mondiale de la Sante distingue d’une part le LH classique 
comprenant les formes sclero-nodulaire, a cellularite mixte, riche en lymphocytes et a depletion 
lymphocytaire, et d’autre part le LH a predominance lymphocytaire nodulaire ou paragranulome 
nodulaire. 


C - EVALUATION PRE-THERAPEUTIQUE 


1. Examens standard recommandes 

a) Hemogramme pour documenter une anemie, une hyperleucocytose a polynucleaires 
neutrophiles, une lymphopenie ; vitesse de sedimentation (facteur pronostique pour les 
formes localisees sus-diaphragmatiques) ; mesure de la proteine C reactive, taux serique 
des LDH et dosage de I’albuminemie (parametres pronostiques des formes disseminees), 
bilan biologique hepatique, ionogramme, creatinine. 

b) Radiographie de thorax face et profit, pour evaluer la taille d’une atteinte mediastinale 
eventuelle par la mesure du rapport mediastino-thoracique : diametre transverse de la 
masse mediastinale rapporte au diametre thoracique mesure dans I’espace T5-T6, sur un 
cliche thoracique de face. 

c) Tomodensitometrie thoracique et abdomino-pelvienne 

d) La biopsie medullaire permet d’affirmer I’existence d’un envahissement de la moelle 
osseuse par le lymphome. Dans les formes localisees sus-diaphragmatiques sans signes 
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generaux, la biopsie medullaire n’est envahie que de fagon exceptionnelle et sa 
realisation n’est pas obligatoire dans cette presentation initiale. 

2. Examens optionnels 

Dosage de la T4 et de la TSH pour revaluation de la fonction thyroidiennne, 
serologies VIH et vis-a-vis des hepatites B et C. 

La biopsie hepatique est indiquee chez un nombre limite de patients, pour 
I’exploration d’une cholestase ou revaluation d’une pathologie associee qui 
conduirait a modifier la strategie de traitement. 

L’imagerie par resonance magnetique est recommandee pour evaluer certaines 
atteintes osseuses, en particulier rachidiennes. 

Meme si elle est de plus en plus souvent realisee en pratique courante, la TEP-FDG 
(tomographie par emission de positons au 18Fluorodeoxyglucose) n’est pas 
obligatoire dans le cadre du bilan pre-therapeutique car elle ne modifie le stade de 
la maladie que dans 10 a 15% des cas. Une TEP-FDG de reference avant 
traitement est par contre necessaire pour revaluation precoce de la reponse 
therapeutique dans le cadre d’essais prospectifs. Pour les stades localises sus- 
diaphragmatiques, cet examen initial realise en situation de radiotherapie, 
prealablement definie par le radiotherapeute, peut etre utilise pour definir avec 
precision les volumes irradies. 

La lymphographie bipedieuse est maintenant abandonnee. 


D - CLASSEMENT PAR STADES CLINIQUES ET FACTEURS PRONOSTIQUES 


Le classement en stades selon la classification de Ann Arbor modifiee selon Costwolds [1] avec prise 
en compte des signes generaux, d’une atteinte ganglionnaire volumineuse, d’un envahissement 
splenique et d’une atteinte viscerale, est complete par revaluation des facteurs pronostiques, 
permettant ainsi de definir des groupes therapeutiques [2, 3, 4] (Tableau I). 


E - MESURES ET RECOMMANDATIONS AVANT TRAITEMENT 


Une evaluation de la fonction ventriculaire gauche par echocardiographie avant traitement par 
doxorubicine est de pratique courante. 

Chez I’homme, une congelation de sperme doit etre proposee. 

Pour les femmes en age de procreer, le recours a une equipe specialisee pour la mise en oeuvre de 
mesures de preservation de la fertilite peut etre dans certains cas propose en fonction du traitement 
initial et, de fagon plus courante, avant un traitement de deuxieme ligne. 

La participation a un essai clinique sera, dans la mesure du possible, proposee. 
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F - TRAITEMENT 


Une chimiotherapie par le protocole ABVD, defini comme le standard international [5], est utilisee en 
debut de traitement dans toutes les formes de LH classique de I’adulte. Dans les stades localises sus- 
diaphragmatiques, le traitement de reference reste une association chimiotherapie et irradiation des 
territoires ganglionnaires initialement atteints, la radiotherapie exclusive etant abandonnee (6). La 
chimiotherapie exclusive n’est pas recommandee en dehors des essais therapeutiques en cours. La 
chimiotherapie exclusive par ABVD est par contre le traitement standard des stades dissemines 
[7] ; elle peut egalement constituer le traitement des rares stades localises sous-diaphragmatiques 
sans atteintes ganglionnaires volumineuses. En cas d’indication de radiotherapie, une reduction des 
volumes irradies, limites aux ganglions initialement atteints, est developpee dans le cadre d’essais 
therapeutiques, et la TEP-FDG initiale realisee en situation de traitement est extremement utile pour 
definir les volumes a irradier [8]. 


1. Stades localises sus-diaphragmatiques sans facteurs de risque 

Une chimiotherapie initiale comportant 3 cycles d’ABVD, suivie de I’irradiation des territoires 
initialement atteints a la dose de 30 Gy en cas de remission complete, et de 36 Gy en cas de reponse 
partielle de bonne qualite, constitue le traitement standard. Les resultats preliminaires des essais 
recents tendent a montrer une equivalence entre 30 Gy et 20 Gy apres remission complete induite par 
la chimiotherapie [9,10]. 


2. Stades localises sus-diaphragmatiques avec facteurs de risque 

Une chimiotherapie initiale comportant 4 cycles d’ABVD, suivie de I’irradiation des territoires 
initialement atteints a la dose de 30 Gy en cas de remission complete, et de 36 Gy en cas de reponse 
partielle de bonne qualite, constitue le traitement standard. Une reduction de la dose d’irradiation a 20 
Gy ne peut etre recommandee actuellement de fagon systematique en dehors des essais 
therapeutiques [10]. 


3. Stades dissemines III et IV 

Le traitement standard est la chimiotherapie exclusive comportant 8 cycles d’ABVD. Le schema 
allemand BEACOPP renforce permet dans les formes graves un benefice en termes de progression 
precoce ou tardive et de survie par rapport a une chimiotherapie a doses conventionnelles [11]. La 
superiority possible du protocole BEACOPP renforce sur I’ABVD est evaluee dans des essais 
randomises en cours. La possibility de reduire la chimiotherapie a 6 cycles pour des patients chez 
lesquels une remission complete etait obtenue apres 4 cycles de MOPP/ABV hybride a ete demontree 
dans un essai europeen comparant une radiotherapie additionnelle a une simple surveillance [12], 
mais ce type de chimiotherapie n’est plus la reference aujourd’hui. La radiotherapie n’a plus sa place 
dans le traitement standard des formes disseminees en remission complete induite par la 
chimiotherapie ; les indications de I’irradiation sont devenues limitees, specifiques et orientees par les 
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resultats de la TEP-FDG apres chimiotherapie (6 cycles). Dans les stades dissemines, en cas de 
reponse partielle ganglionnaire localisee, et en I’absence d’atteinte viscerale, le benefice d’une 
irradiation des territoires initialement atteints (30 - 36 Gy) a ete suggere.[12] Chez les patients 
presentant un stade IV et des facteurs pronostiques defavorables, mis en remission par une 
chimiotherapie d’induction, le benefice d’une consolidation par chimiotherapie intensive suivie 
d’autogreffe par rapport a une consolidation par chimiotherapie a doses conventionnelles n’a pas ete 
demontre dans une etude prospective actualisee recemment[13]. 


Le LH a predominance lymphocytaire nodulaire (ou paragranulome de Poppema) est pris en charge a 
partir d’un accord d’experts. Les stades localises sans atteinte mediastinale et sans facteur de risque 
peuvent etre laisses en abstention initiale et surveillance ou traites par une irradiation localisee (30 
Gy). Les rares formes localisees avec atteinte mediastinale peuvent etre traites par une breve 
chimiotherapie (ABVD) seule ou associee a une radiotherapie limitee aux territoires atteints (30 Gy). 
Pour les stades III necessitant un traitement, une chimiotherapie seule (ABVD) ou associee au 
rituximab sont les options possibles (14, 15) Chez les patients presentant un stade dissemine, la 
recherche d’une possible transformation en lymphome agressif est imperative (TEP-scanner, biopsie 
de la localisation la plus volumineuse ou presentant la fixation la plus intense sur le TEP-scanner, 
biopsie osteo-medullaire). . 


G - EVALUATION DE LA REPONSE 


La reponse a la chimiotherapie est evaluee dans les formes localisees apres 3-4 cycles et avant la 
radiotherapie, dans les formes disseminees apres 4 et 6 cycles, par I’examen clinique et les examens 
biologiques et d’imagerie initialement anormaux. Les patients en reponse partielle sur I’imagerie 
peuvent faire I’objet d’une biopsie pour documenter une localisation encore evolutive. La TEP-FDG a 
ete utilisee pour revaluation de la reponse en fin de traitement afin de preciser la signification des 
masses residuelles mediastinales. (16, 17). Les criteres de reponse au traitement ont ete revises en 
tenant compte de I’apport de la TEP-FDG (18). La TEP-FDG est egalement utilisee pour revaluation 
precoce de la reponse a la chimiotherapie ; une disparition precoce de la fixation de FDG, definie 
comme reponse metabolique precoce, semble predictive d’une reponse complete en fin de traitement 
et d’un risque de rechute reduit (19, 20). Des etudes prospectives sont necessaires et en cours pour 
definir le caractere decisionnel de la reponse metabolique precoce apres chimiotherapie. 


H - SURVEILLANCE APRES TRAITEMENT 


Apres traitement initial et obtention d’une remission complete, le rythme recommande pour la 
surveillance est une consultation tous les 3 puis 4 mois pendant les trois premieres annees, tous les 6 
mois jusqu’a cinq ans, puis une fois par an [1], 

La surveillance comporte un examen clinique, un hemogramme, une vitesse de sedimentation et en 
cas d’atteinte mediastinale initiale une radiographie du thorax. La tomodensitometrie thoraco- 
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abdomino-pelvienne (TDM) est realisee par la plupart des equipes une fois par an durant les deux ou 
trois premieres annees. La TDM thoracique peut etre rapprochee en cas de masse residuelle 
mediastinale, et I’echographie abdomino-pelvienne trouve sa place dans la surveillance. En I’absence 
de standard et de recommandations quant a la realisation periodique systematique de TEP-FDG dans 
le cadre de la surveillance, cet examen n’est pas licite chez des patients en remission complete (18). 

Apres cinq ans, la surveillance est orientee vers la recherche d’une toxicite cardiaque 
(echocardiographie avec mesure de la fonction ventriculaire gauche), thyroidienne apres irradiation 
cervicale (dosage hormonaux), ou gonadique. 

Un depistage du cancer du sein est recommande chez la femme apres irradiation mediastinale ou 
axillaire. 


I - TRAITEMENT DES RECHUTES 


Les facteurs pronostiques defavorables, evalues lors de la progression pour definir la strategie 
therapeutiques sont: un intervalle de moins de douze mois entre la fin du traitement et la progression, 
I’existence d’un stade III ou IV lors de la progression, la presence de symptomes B, I’importance de la 
masse tumorale, I’existence de plus de deux lignes de chimiotherapie prealables et la survenue de la 
rechute en territoire irradie. 


Un traitement de rattrapage comportant une chimiotherapie de reduction tumorale a doses renforcees 
(DHAP, MINE, ICE, IVA), suivie en cas de maladie chimiosensible par un conditionnement de type 
BEAM suivi d’autogreffe de cellules souches hematopoietiques (simple ou double) est indique pour 
les patients les plus graves [21, 22, 23, 24, 25]: patients non mis en remission complete apres la 
premiere ligne de traitement, patients en rechute precoce inferieure a un an, patients en rechute 
tardive mais disseminee et/ou avec signes generaux, deuxieme rechute. Les indications d’un 
conditionnement reduit ou myeloablatif suivi d’une allogreffe ne sont pas clairement definies ; elles 
peuvent etre envisagees pour des rechutes chimiosensibles survenant apres un conditionnement suivi 
d’autogreffe, ou dans le cadre d’un essai therapeutique. 

Le traitement des formes refractaires primaires ou des rechutes resistantes au traitement de 
rattrapage n’est pas defini. La chimiotherapie a doses conventionnelles, la radiotherapie en cas 
d’atteinte localisee, de nouveaux medicaments en evaluation peuvent permettre un controle de la 
maladie. Parmi les medicaments indiques dans les tumeurs non hematologiques, certains comme la 
gemcitabine, la vinorelbine, I’oxaliplatine ont montre des taux de reponses satisfaisants avec une 
toxicite acceptable (26, 27, 28). La doxorubicine liposomale permet de reintroduire une anthracycline 
pour les patients qui ont regu une dose cumulative de doxorubicine superieure a 400 mg/m 2 , avec une 
efficacite persistante et un risque cardiaque moins important (29, 30). 

Le traitement des rechutes tardives, au-dela de 5 ans, doit etre discute au cas par cas en fonction des 
caracteristiques de la progression et des possibles effets toxiques medicamenteux a long terme. 
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Tableau I : Maladies de Hodgkin: facteurs pronostiques, groupes therapeutiques et traitement 
standard. 


Facteurs pronostiques 

Groupes therapeutiques 

Traitement standard 

Facteurs pronostiques defavorables de 
I’EORTC pour les stades l-ll sus- 
diaphragmatiques [2] 


Intergroupe EORTC-GELA 

Age > 50 ans 

Aires ganglionnaires envahies > 3 

Symptomes B et VS > 30 mm 1® re heure 

Favorable : 

Aucun facteur defavorable 

ABVDx 3 + IFRT 30 Gy 

ou absence de symptomes et VS > 50 

Masse ganglionnaire volumineuse 

(> 10 cm ou rapport MT > 0.35) 

Defavorable : 

Au moins un facteur 

ABVD x 4 + IFRT 30 Gy 

Score Pronostique International pour les 
lymphomes hodgkiniens de stades III - IV [3] 

Age > 45 ans 

Sexe masculin 

Stade IV 

Albuminemie < 40 g/L 

0-2 facteurs 

ABVDx 8 

Hemoglobine < 10,5 g/L 

> 3 facteurs 

ABVD x 8 

Leucocytes > 15 x 10 9 / L 



Lymphopenie < 0.6 x 10 9 / L ou < 8% 



Criteres du GOELAMS [4] 


GOELAMS 

Criteres pronostiques et score 

Score pronostique 0-1 

ABVDx 3 0 . 2 ) + R T 30 Gy 


Groupe Favorable 

d) Si TEP C2 negative 

Age < 40 = 0, > 40 = 1 

Nbr Territoires. ganglionnaires envahies 

Score pronostique 2-3 

ABVDx 6 0.2) + rt 30 Gy 

(n= 1-2, score 0; n=3-4,score 1; n>5, score 2) 

Atteinte viscerale: Non = 0, oui = 1 

Groupe Intermediaire 

0) Si TEP C2 negative 

Symptomes B: Non = 0, oui = 1 

Score pronostique 4-5 

VABEM x 3 0) + RT 30 Gy 


Groupe defavorable 

si bulky > 5 cm 

0) Si TEP C2 negative 


Abreviations : EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer. GELA: Groupe 
d’Etude des Lymphomes de I’Adulte. GOELAMS : Groupe Est-Ouest d'Etude des Leucemies AiguTes 
et autres Maladies du Sang. MT: rapport mediastino-thoracique. RT: radiotherapie. IFRT 
(involved-fields) territoires ganglionnaires atteints 

Protocole GOELAMS LH 2007: groupes favorable et intermediaire, randomisation a I’inclusion avec 
ou sans radiotherapie ; groupe defavorable, strategie globale guidee par laTEP scanner. 

(2) Si TEP C2 positive, VABEM 1 cycle si favorable, 2 cycles si intermediaire puis 3 §me TEP, si negative RT (standard) 
versus fin de traitement. Si 3® me TEP positive, echec. Radiotherapie des masses ganglionnaires primitivement envahies 
(involved-nodes INRT) si la determination sur scanner initial est possible, soit I’ensemble des aires ganglionnaires 
incluant les ganglions envahis (involved-fields IFRT). 
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Tableau 2. Chimiotherapies de la maladie de Hodgkin 


PROTOCOLE 

Voie 

Dose mg/m 2 

Jours 

Intervalle 

ABVD (1) 





Doxorubicine 

IV 

25 

1 et 15 

28 jours 

Bleomycine 

IV 

10 

1 et 15 

28 jours 

Vinblastine 

IV 

6 

1 et 15 

28 jours 

Dacarbazine 

IV 

375 

1 et 15 

28 jours 

BEACOPP renforce (2) 





Bleomycine 

IV 

10 

8 

21 jours 

Etoposide 

IV 

200 

1,2, 3 

21 jours 

Doxorubicine 

IV 

35 

1 

21 jours 

Cyclophosphamide 

IV 

1200 

1 

21 jours 

Vincristine 

IV 

1.4 (max 2mg) 

8 

21 jours 

Procarbazine 

PO 

100 

1 a 7 

21 jours 

Prednisone 

PO 

40 

1 a 14 

21 jours 

MOPP/ABV hybrid (3) 





Mechlorethamine 

IV 

6 

1 

28 jours 

Vincristine 

IV 

1.4 (max 2mg) 

1 

28 jours 

Procarbazine 

PO 

100 

1 a 7 

28 jours 

Prednisone 

PO 

40 

1 a 7 

28 jours 

Doxorubicine 

IV 

35 

8 

28 jours 

Bleomycine 

IV 

10 

8 

28 jours 

Vinblastine 

IV 

6 

8 

28 jours 

VABEM (4) 





Vindesine 

IV PC 

1.0 (PC sur 24H) 

1 a 5 

28 jours 

Doxorubicine 

IV PC 

33 (PC sur 24H) 

1 a 3 

28 jours 

BCNU 

IV 

140 

3 

28 jours 

Etoposide 

IV 

200 

3, 4, 5 

28 jours 

Methylprednisolone 

IV 

120 

1 a 5 

28 jours 

MINE (5) 





Mitoguazone 

IV 

500 

1 et 5 

28 jours 

Ifosfamide 

IV 

1500 

1 a 5 

28 jours 

Vinorelbine 

IV 

15 

1 et 5 

28 jours 

Etoposide 

IV 

150 

1, 2, 3 

28 jours 

Uromitexan 

IV 

1500 

1 a 5 

28 jours 

GCSF 

sc 


6 
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DHAP (6) 





Dexamethasone 

IV 

40 mg 

1 a 4 

21-28 jours 

Cisplatine 

IV 

100 Continu sur 24H 

®1 

21-28 jours 

Cytarabine 

IV 

2 x 2000 q 12H 

2 

21-28 jours 

ICE (7) 





Ifosfamide 

IV 

5000 Continu sur 24H 

2 

14 jours 

Carboplatine 

IV 

AUC 5 (max 800 mg) 

2 

14 jours 

Etoposide 

IV 

100 

1, 2, 3 

14 jours 

Uromitexan 

IV 

5000 

2 

14 jours 

PDG (8) 





Cisplatine 

IV PC 

33 (sur 24H, 4 fractions) 

1, 2, 3 

21 jours 

Gemcitabine 

IV 

1000 

1 et 8 

21 jours 

Dexamethasone 

PO 

40 

1 a 4 

21 jours 

GCSF 

SC 


9 


Dexa-BEAM (9) 





Dexamethasone 

PO 

3X8 mg, q8H 

1 a 10 

- 

Carmustine (BCNU) 

IV 

60 

2 

- 

Etoposide 

IV 

75 

4 a 7 

- 

Cytarabine 

IV 

2 X 100, q12H 

4 a 7 

- 

Melphalan 

IV 

20 

3 

- 

Mini-BEAM (10) 





Carmustine (BCNU) 

IV 

60 

1 

- 

Etoposide 

IV 

75 

2, 3, 4, 5 

- 

Cytarabine 

IV 

2x 100, q12H 

2, 3, 4, 5 

- 

Melphalan 

IV 

30 

6 

- 

BEAM (11) 





Carmustine (BCNU) 

IV 

300 

-6 

- 

Etoposide 

IV 

2x 100, q12H 

-5, -4, -3, -2 

- 

Cytarabine 

IV 

2x 200, q12H 

-5, -4, -3, -2 

- 

Melphalan 

IV 

140 

-1 

- 


1. Bonadonna et al. Ann. Intern Med. 1986;104:739-746 

2. Diehl et al. New Engl J Med. 2003; 348 (24): 2386-395 

3. Klimo and Connors. J. Clin. Oncol. 1985;: 3:1174-1182 

4. Arakelyan et al. Cancer 2008 ; 113 (12) : 3323-30. 

5. Ferme et al. Ann. Oncol 1995;6:543-549 

6. Josting et al. Ann Oncol, 13 (2002): 1628-35 

7. Moskowitz et al. Blood 2001; 97: 616-23 
8 Baetz et al. Ann Oncol 2003;14:1762-67. 

9. Pfreundschuh et al. J Clin Oncol 1994;12: 580-86 

10. Colwill et al. J Clin Oncol 1995;13:396-402. 

11. Chopra et al. Blood 1993; 81:1137-1145 
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LYMPHOMES DU MANTEAU (MCL) 


A - PRESENTATION GENERALE, EPIDEMIOLOGIE 


Les MCL sont des lymphomes rares, leur incidence etant evaluee a 2/100.000/an. Ms 
represented 6% des lymphomes malins non Hodgkiniens dans les pays occidentaux. II s’agit d’une 
pathologie de I’adulte, generalement apres sont restreints aux adultes apres 45 ans. L’age median au 
diagnostic est de 63 ans. Le sex ratio est de 3 hommes pour une femme. 

Ce sont des lymphomes habituellement dissemines d’emblee au stade IV, avec des 
localisations ganglionnaires et une atteinte myelo-sanguine. Des localisations extraganglionnaires, 
notamment ORL et digestives, sont frequentes. II existe une forme rare de type polypose 
lymphomatoide disseminee sur I’ensemble du tube digestif, y compris le colon. Les formes strictement 
localisees au stade I sont rarissimes. Enfin, il existe une rare presentation exclusivement sanguine et 
medullaire, sans syndrome tumoral hormis parfois une splenomegalie isolee. Ces formes leucemiques 
avec t(11 ;14) pourraient etre de meilleur pronostic. 

Classiquement classes dans les lymphomes indolents, ils sont pourtant de mauvais pronostic 
avec une mediane de survie de 3-4 ans quel que soit I’ag, et constituent une des hemopathies 
lymphoi'des les plus graves. 

Meme si les strategies therapeutiques globales sont aujourd’hui mieux definies notamment chez les 
sujets de moins de soixante cinq ans, il n’existe pas de consensus sur la chimiotherapie de premiere 
ligne. 


Recemment, un index pronostique a ete propose par le MCL Network Europeen, le MIPI score 
(MCL International Prognostic Index) integrant I’age, le taux de LDH, I’etat general selon I’ECOG, le 
nombre de leucocytes. L’index de proliferation Ki67 est probablement un facteur predictif de la survie 
tres important et son evaluation fait I’objet actuellement d’un effort de standardisation. 


B - BILAN DIAGNOSTIQUE 


II repose sur I’analyse multidisciplinaire d’une piece biopsique. Deux types histologiques sont 
reconnus, les formes communes a petites cellules clivees de type centrocytique et les formes 
blastoi'des de type blastique ou plei'omorphe. 

II est tres utile de pouvoir disposer d'une etude du phenotype des cellules tumorales 
analysees par cytometrie en flux (CMF) sur des cellules en suspension obtenues a partir d’un 
ganglion, sur sang (si forme leucemique) ou sur moelle osseuse. Ce sont des lymphomes B exprimant 
une forte densite d'lg de membrane composee d’une chaTne lourde M (ou M et D) et d’une chaine 
legere le plus souvent lambda. Par ailleurs le profil phenotypique caracteristique associe une positivite 


81 


du CD20 et du CD5, les CD10 et CD23 etant habituellement negatifs. Le score de Matutes est done 
habituellement inferieur ou egal a 3, avec une expression forte du CD20 et une positivite du CD79a 
contrairement a la leucemie lymphoi'de chronique. 

La signature cytogenetique de la maladie est la t(11;14)(q13;q32), mise en evidence par 
cytogenetique conventionnelle ou par FISH sur un prelevement de sang, de moelle ou de ganglion 
(suspension cellulaire). Cette translocation reciproque place le gene bell en amont du locus du gene 
des chaTnes lourdes d’immunoglobulines, en 14q32, ce qui entraine une hyperexpression du produit 
du gene bell : la cycline D1 regulatrice de la phase G1 du cycle cellulaire. La cycline D1 est reperable 
en immunohistochimie et represente done un element incontournable du diagnostic. Enfin, le facteur 
de proliferation Ki67 constitue un facteur pronostique important et son expression merite d’etre 
evaluee au diagnostic. Cependant I’absence de standardisation et de reproductibilite actuelle de 
I’expression de Ki67 invite a reserver son utilisation dans le cadre de protocoles prospectifs. 


C - BILAN D’EXTENSION 


II comprendra un examen physique complet avec une tomodensitometrie (TDM) thoraco- 
abdomino-pelvienne. II existe peu de donnees concernant la sensibilite et la specificite de la 
tomographie par emission de positons (TEP) dans les MCL. La sensibilite de la TEP semble plus 
elevee que la TDM essentiellement pour les formes agressives blastiques [1]. Cet examen n’est 
cependant pas recommande en dehors de travaux prospectifs, tant pour le bilan d’extension que 
comme element d’analyse de la reponse au traitement. 

La recherche du clone B circulant pourra se faire sur un frottis sanguin et/ou par 
immunophenotypage en CMF. II est habituel d’explorer la moelle par une biopsie osteomedullaire 
mais une aspiration medullaire pour un examen cytologique et immunologique en CMF pourrait revetir 
la meme sensibilite. 

Un examen ORL et digestif (fibroscopie et coloscopie) est necessaire devant tout signe 
Clinique d’appel. 

Les atteintes neuromeningee restent rares au diagnostic dans les MCL et I’exploration 
meningee n’est done pas obligatoire sauf dans les formes blastiques tres proliferates en cas de 
suspicion clinique. En revanche, ces atteintes sont plus frequentes lors des rechutes, ce qui justifie 
une prophylaxie dans certains cas (cf. ci-dessous). La recherche d’une atteinte neuromeningee est 
basee principalement sur I’examen cytologique (voire par CMF, plus sensible) du LCR. 


D - PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE 


1. Abstention therapeutique et surveillance 

Dans certaines formes dont la presentation est jugee plus indolente, il est parfois possible de 
proposer une simple attitude de surveillance vigilante en I’absence de syndrome tumoral initial et de 
signes generaux. Dans les formes exclusivement spleniques, certaines equipes realisent une 
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splenectomie d’emblee, ce qui permet parfois de repousser de plusieurs annees la premiere ligne de 
chimiotherapie. 


2. Premiere ligne de traitement 

L’association R-Chimio (rituximab-chimiotherapie) est admise comme reference pour la 
premiere ligne de traitement. Cependant, il n’existe pas de reel consensus sur la chimiotherapie a 
utiliser et, meme si le rituximab augmente habituellement les taux de reponse, cela ne se traduit pas 
de fagon evidente en termes de survie [2,3]. 

Concernant les diverses chimiotherapies, le protocole CHOP a ete largement utilise [4-6] et 
entraine des taux de reponse globale (OR) et de reponse complete (RC) respectivement de 57-92% 
et de 7-30%. L’augmentation de la dose intensity du CHOP (megaCHOP du Nordik group [7]) 
n’ameliore pas ces taux de reponse (OR: 75% et RC: 25%), contrairement aux protocoles recourant 
des fortes doses d’aracytine. Ainsi, les taux d’OR et de RC du schema hyperCVAD/Mtx-araC [8] sont 
respectivement de 92% et 68% et ceux du schema DHAP [6] de 92% et 84%. Ces resultats sont 
contrebalances par les effets toxiques hematologiques de grade 3-4 qui oscillent entre 50% pour le 
DHAP et 100% pour I’hyper-CVAD, limitant leur utilisation aux sujets jeunes. L’hyperCVAD de plus est 
responsable de dysmyelopoieses [9]. D’autres schemas offrent un rapport efficacite/toxicite 
interessant comme le schema VAD associe au Chlorambucil (VAD+C) qui permet I’obtention de taux 
d’OR et de RC de 73% et 46% moyennant une toxicite hematologique de grade 3-4 de seulement 5%. 
Par ailleurs, pour les 70% de patients presentant moins de 2 facteurs pejoratifs (LDH>N, ECOG>2, 
lymphocytose>5g/L), les taux d’OR et de CR sont proches de ceux obtenus avec les chimiotherapies 
les plus agressives (OR: 85% et RC: 58%) [10]. 


3. Apport des anticorps monoclonaux 

Le rituximab (Mabthera R ) en monotherapie permet I’obtention de 20 a 40% de reponse au 
diagnostic ou en rechute [11,12], dont 0 a 15% de RC. La duree mediane de reponse est de 1 an et 
depend de la reponse initiale (RC vs RP). 

Cet anticorps monoclonal a un effet habituellement synergique avec les chimiotherapies. Les 
taux d’OR des R-CHOP [2], R-hyperCVAD [13] et R-DHAP [14] sont respectivement de 94%, 99% et 
96% et les taux de RC de 34%, 87% et 92%. De fagon etonnante il n’est pas synergique avec le 
schema VAD+C, les taux de reponse du R-VAD+C etant les memes que ceux du VAD-C (OR: 72% et 
RC: 44%) [10]. L’impact sur la survie globale du rituximab associe au CHOP n’est pas demontre en 
premiere ligne [21]. Par contre, en rechute, I’association R-FCM (R-fludarabine, cyclophosphamide, 
mitoxantrone) est superieure a FCM (OR: 58% vs 46% et RC: 29% vs 0%), ceci se traduisant par une 
amelioration significative de la survie globale [15]. 

En France un consensus existe aujourd’hui pour I’utilisation du R-DHAP en premiere ligne notamment 
chez les sujets jeunes. 


4. Intensification avec autogreffe 
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Les chimiotherapies myeloablatives suivies d’autogreffe, possibles chez les patients de moins 
de 65 ans chimiosensibles, permettent des taux de survie a 3 ans de 80-90% et des taux de survie 
sans progression de 53-72% [7,14,16-19]. Sur la seule etude de phase III disponible actuellement, 
I’autogreffe ameliore significativement la survie sans progression avec une tendance non 
significativement demontree pour la survie globale [17], Recemment, le Nordik group a publie, avec 
une sequence R-maxiCHOP alternee avec R-HDAraC suivie d’autogreffe conditionnee par R-BEAM, 
une survie globale et une survie sans progression de respectivement 70% et 66% a 6 ans avec, pour 
la premiere fois, aucune rechute apres 5 ans[18]. Cependant, certains auteurs rapportent avec des 
medianes de suivi plus longues des rechutes plus tardives, laissant planer le doute sur un reel pouvoir 
curatif de I’autogreffe [20]. 

Les conditionnements de I’autogreffe incluant une irradiation corporelle totale (ICT) ont ete 
initialement privilegies (Endoxan-ICT [17], TAM [16], Alkeran-ICT [18] mais aucun n’a fait la preuve de 
sa superiority. La tendance se fait vers I’abandon de I’ICT et vers des conditionnements incluant le 
rituximab comme le R-BEAM [18]. En effet I’addition du rituximab aux conditionnements permet une 
amelioration de la survie sans evenement soulignee par le groupe italien avec une strategie 
d’autogreffes sequentielles dans le schema R-HDS [19], et confirmee par le groupe allemand qui 
delivre deux doses de rituximab avant Endoxan-ICT a 12 grays apres un CHOP ou un RCHOP [21], 

L’interet de la purge in vivo par rituximab avant recueil de Cellules souches peripheriques est 
discute, le niveau de contamination du greffon evalue par RQ-PCR ne semblant pas influencer la 
survie sans avenement pour le groupe allemand [22], Pour le Nordik group par contre la non 
contamination permettrait une amelioration de la survie [18]. 


5. Traitement d’entretien 

Aucune etude a ce jour n’a evalue I’interet d’un tel traitement en premiere ligne comme en rechute. II 
n’y a done pas lieu, hors essai therapeutique, de proposer une telle alternative aux patients. 


6. Evaluation de la reponse au traitement 

Elle se fait habituellement selon les criteres de Cheson de 1999 avec une evaluation clinique, 
tomodensitometrique et medullaire. La TEP de fin de traitement ne semble pas revetir une valeur 
pronostique superieure a la TDM pour la seule etude disponible actuellement sur 37 patients [1]. On 
ne peut done pas recommander la TEP comme element de surveillance en dehors d’etudes 
prospectives. L’interet de revaluation de la maladie residuelle est encore en cours d’analyse. 


7. Surveillance post-therapeutique 

Une surveillance des patients tous les 3-4 mois dans I’annee qui suit la fin du traitement semble 
raisonnable, puis tous les 6 mois. Elle comprendra une surveillance clinique et tomodensitometrique. 
La surveillance par TEP n’est pas recommandee en dehors des essais cliniques. 


8. Traitement des rechutes 
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Aucun traitement n’est reference comme consensuel actuellement. L’inclusion des patients dans des 
essais therapeutiques est done souhaitable. 


Monotherapies sans rituximab : les taux de reponse globale (OR) oscillent entre 10% a 50% pour les 
drogues qui ont fait I’objet de publications avec de faibles effectifs (fludarabine, thalidomide, 
temsirolimus, zevalin). L’etude Pinnacle, incluant 141 patients traites par le bortezomib (Velcade R ) 
rapporte des taux de reponse de 43% avec 8% de RC ; ces malades ont regu 4 cycles de bortezomib 
a 1.3 mg/m 2 aux J1,4, 8 et 11 pour des cycles de 21 jours. Cette drogue est etudiee actuellement 
dans des associations de premiere ligne. 

Associations sans rituximab : des taux d’OR entre 42% et 75% sont rapportees avec les schemas 
VAD+/-C, gemcitabine+/-platine, fludarabine+ cyclophosphamide+/-mitoxantrone. 

Associations avec rituximab : des taux d’OR de 50% a 92% sont rapportes avec les schemas R- 
thalidomide, R-chloraminophene, R-lenalidomide, R-bortezomibvelcade-dexa(BoRiD), R- 
bendamustine+/- mitoxantrone, R-gem-oxa. 


9. Allogreffe 

Elle a certainement une place en rechute. Les quelques etudes publiees rapportent des resultats 
interessants avec des conditionnements non myeloablatifs [23,24] 
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LYMPHOMES DE LA ZONE MARGINALE (LZM) 


Les lymphomes de la zone marginale (LZM) regroupent trois entites, definies par le site initial 
de I’atteinte neoplasique: le LZM extra-ganglionnaire developpe a partir du tissu lymphoide associe 
aux muqueuses (MALT), le LZM splenique et le LZM ganglionnaire. 


A - EPIDEMIOLOGIE 


Les LZM represented entre 5% a 17% des lymphomes malins de I’adulte selon les series 
rapportees. Le LZM du MALT est le plus frequent des trois entites, representant 50 a 70% des LZM et 
7-8% des lymphomes malins non Hodgkiniens (LNH). Le LZM splenique et ganglionnaire est moins 
frequent, representant respectivement 20% et 10% des LZM, et compte pour moins de 1% des LNH. 

De plus en plus d’arguments sont en faveur d’une association entre les LZM (MALT, splenique 
et ganglionnaire) et des stimulations antigeniques chroniques, soit par des auto-antigenes dans le 
cadre de maladies telles que la thydoidite de Hashimoto, le syndrome de Gougerot-Sjogren et la 
pneumopathie interstitielle lymphoi'de, soit par des pathogenes microbiens tels que Helicobacter 
pylori, Borrelia burgdorferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psittaci e t le virus de I’hepatite C (VHC). 


B - DIAGNOSTIC POSITIF 


Le diagnostic initial de LZM repose, comme pour n’importe quel lymphome malin, sur une 
biopsie de la lesion revelatrice: ganglionnaire, extra-ganglionnaire (amygdale, peau, estomac, etc.), ou 
sur une piece de splenectomie, en vue d’un examen histologique. 

Dans le cas particulier du LZM splenique, I’hemogramme est generalement anormal avec une 
elevation du taux de lymphocytes superieur a 5.10 9 / L, associee ou non a des cytopenies. Parfois, les 
lymphocytes circulants sont anormaux cytologiquement et presentent un aspect particulier avec des 
villosites a leur surface (lymphocytes villeux) et un clone peut etre identifie a I’ immunophenotypage 
(CD5-, CD19+, IgM high, IgD low) L’examen cytologique de la moelle osseuse montre un 
envahissement par ces memes cellules dans 90% des cas. L’etude morphologique et 
immunophenotypique de ces cellules va permettre le diagnostic de LZM splenique. La mise en 
evidence d’anomalies cytogenetiques caracteristiques (trisomie 3, anomalies en 7q...) confirmera le 
diagnostic. Lorsque ni le sang ni la moelle osseuse ne sont envahis, le diagnostic ne pourra etre etabli 
que sur I’examen histologique de la rate apres splenectomie. 


C - BILAN D’EXTENSION AU DIAGNOSTIC 
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Le bilan d’extension a realiser pour les LZM splenique et ganglionnaire est identique a celui preconise 
pour les lymphomes malins d’autre histologie avec la realisation des examens suivants : 


un scanner thoraco-abdomino-pelvien, le TEP-scanner etant optionnel. 
un hemogramme, un myelogramme et une biopsie medullaire 
un bilan biologique comportant le taux de LDH 
les serologies des hepatites B et C et HIV 

un bilan d’autoimmunite avec la recherche d’un facteur rhumatoide et d’une 
cryoglobuline, surtout en cas de positivite de la serologie de I’hepatite C. 


Pour les lymphomes du MALT, ce bilan d’extension n’est pas standardise notamment en ce qui 
concerne le nombre de sites anatomiques a explorer. Un bilan pre-therapeutique tres complet 
comportant des examens invasifs pour evaluer precisement I’extension de la maladie n’est 
probablement pas necessaire. La recherche d’agents infectieux est a effectuer en fonction de la 
topographie des localisations lymphomateuses. Helicobacter pylori dans les localisations digestives, 
Borrelia burgdorferi dans les localisations cutanees, Campylobacter jejuni dans les localisations 
jejunales, Chlamydia psittaci dans les localisations des annexes oculaires et le virus de I’hepatite C 
(VHC) dans toutes les localisations. Le Tableau 1 indique la strategie pour revaluation de I’extension 
qui peut etre proposee. 


D - STRATEGIES THERAPEUTIQUES 


Le traitement des LZM n’est pas standardise. Les conduites a tenir proposees ici pour les patients vus 
en premiere ligne sont des recommandations basees sur les publications les plus recentes. Elies sont 
resumees dans le Tableau 2. 

1. Pour les patients porteurs d’un lymphome du MALT, et malgre une litterature tres 
abondante sur la physiopathologie de ce type de lymphome d’etude, peu de publications existent par 
contre sur le traitement. Le groupe international d’etude des lymphomes extra-ganglionnaires (IELSG) 
tente avec succes depuis une dizaine d’annees de regrouper les medecins prenant en charge les 
lymphomes du MALT et les premiers essais cliniques prospectifs commencent a etre publies. 

a) Pour les stades localises, il y a de plus en plus d’arguments pour le choix d’une 
antibiotherapie seule comme traitement initial. Pour les lymphomes de MALT gastrique, I’eradication 
d'H. pylori peut conduire a la regression complete du lymphome dans pres de 80% des cas, avec une 
mediane pour I’obtention de cette reponse d’environ 6 mois [1,2]. Pour les lymphomes du MALT de 
I’intestin grele, de la peau et des annexes oculaires, des reponses objectives ont ete observees chez 
quelques patients apres traitement antibiotique seul [3-5]. II est cependant encore impossible de 
savoir si cette eradication microbienne peut aboutir a la guerison definitive de la maladie. Ainsi, pour 
les lymphomes du MALT gastrique, une monoclonalite B recherchee par PCR peut persister apres 
disparition histologique des lesions lymphomateuses, suggerant que I’eradication d’H. pylori supprime 
mais n’eradique pas le clone lymphomateux[6]. La recherche d’anomalies cytogenetiques est 
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conseillee car certaines, et en particulier la translocation t(11 ;18), sont associees a une resistance au 
traitement antibiotique. 

Aucun guide precis n’existe pour le traitement des lymphomes du MALT resistant a I’antibiotherapie, 
ou de ceux non associes a des agents microbiens. Pour les stades localises, le traitement local 
(radiotherapie ou chirurgie) va generalement permettre de controler la maladie [7,8]. Cependant, il est 
important de prendre en compte les complications respectives des differents traitements locaux pour 
les choix therapeutiques, par exemple cataracte et irradiation orbitaire, troubles dyspeptiques et 
gastrectomie, etc... et, de les comparer avec I’efficacite et la tolerance de traitements generaux 
(anticorps monoclonaux, chlorambucil, cyclophosphamide, fludarabine, etc). 

b) Pour les stades dissemines, une chimiotherapie par monochimiotherapie recourant a 
des agents alkylants (cyclophosphamide ou chlorambucil) ou a de la fludarabine peut permettre 
d'obtenir un taux de remission complete de 75%. [9]. Les polychimotherapies comportant une 
anthracycline sont a reserver aux patients presentant une transformation histologique ou des criteres 
de forte masse tumorale (ex. taux de LDH eleve, masse tumorale > 7cm). Par ailleurs, il a ete 
recemment montre que I’anticorps anti-CD20 rituximab, pouvait apporter des taux de reponses autour 
de 75% [10,11], quel que soit le stade de la maladie - localise ou dissemine -, et pourrait occuper une 
place importante dans la prise en charge des lymphomes du MALT. 


2. Pour les patients porteurs d’un LZM splenique. la strategie therapeutique consiste d’abord 
a decider s'il convient de traiter le patient ou non. Si le malade est asymptomatique et presente une 
splenomegalie minime, il peut etre suivi sans traitement [12-15]. L’absence de traitement en telles 
circonstances n’influence pas 1’evolution de la maladie et ces patients restent generalement stables 
pendant une dizaine d’annees [13,16]. 

Lorsqu’il existe une indication therapeutique (splenomegalie symptomatique et/ou cytopenie), la 
splenectomie est le traitement de choix, meme chez les patients ages [14], La chimiotherapie seule 
peut etre proposee initialement chez des malades presentant une contre-indication a la chirurgie mais 
qui doivent etre traites, ou chez des patients qui progressent apres splenectomie. Les agents alkylants 
(chlorambucil ou cyclophosphamide) ou les analogues de purines (fludarabine) semblent efficaces 
alors que la cladribine semble avoir moins d’interet [14,17,18]. Ces chimiotherapies sont parfois mal 
supportees d’un point de vue hematologique, surtout chez les patients cytopeniques avant traitement. 
Delivrees de fagon adjuvante apres splenectomie, elles vont permettre d’augmenter le nombre de 
reponses completes, mais sans impact sur le risque de rechute, ni sur le risque de transformation 
histologique, ni sur la survie, si I’on compare avec les patients qui ne regoivent pas de chimiotherapie 
adjuvante [14], Le rituximab peut apporter de tres bonnes reponses chez des malades refractaires a la 
chimiotherapie standard (experience personnelle). La radiotherapie splenique a faible dose a ete 
proposee chez les patients inoperables ou presentant une hematopoiese insuffisante. Une poly- 
chimiotherapie peut etre proposee devant I’existence de facteurs pronostiques de gravite - taux de 
LDH eleve, presence de symptomes B - ou devant la constatation de grandes cellules (>20%). Pour 
les patients infectes par le virus HCV, un traitement antiviral par interferon-a seul ou par une 
association interferon-a-ribavirine peut etre propose avec une reponse attendue tant en ce qui 
concerne la reduction de la lymphocytose que celle de la splenomegalie [19]. 
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3. Pour les patients porteurs d’un LZM ganglionnaire, des recommandations therapeutiques 
sont difficiles a donner devant le peu de donnees a notre disposition. Si la maladie est generalement 
indolente avec une survie globale similaire a celle des LZM spleniques, la duree de la survie sans 
progression est courte et il est done logique de proposer un traitement base sur une chimiotherapie 
comportant une anthracycline de type CHOP, associee a du rituximab [20]. Une intensification avec 
autogreffe de cellules souches peut etre proposee aux patients jeunes presentant un score IPI eleve. 
Cependant aucune donnee n’a ete rapportee pour valider cette strategie. Dans de rares cas, le 
traitement antiviral peut etre efficace chez les patients infectes par le virus de I’hepatite C. 
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Table 1. Recommandations pour revaluation de I’extension des lymphomes de MALT au diagnostic 


Interrogatoire avec antecedents et histoire de la maladie 
Examen clinique complet 
Examens d’imagerie 

- Radiographie pulmonaire (face et profil) 

- Scanner thoraco-abdomino-pelvien 

Tests biologiques 

- Numeration formule sanguine (avec examen cytologique du frottis) 

- Taux de LDH 

- Taux de p2-microglobuline 

- Electrophorese serique et immunoelectrophorese 

- Fonctions renale et hepatique 

- Serologie HIV 

- Serologie HCV 

- Taux d’albumine (optionnel) 


Biopsie medullaire 

Examens a realiser selon les symptomes presentes par le patient 

- Atteinte gastro-intestinale 

- Atteinte gastrique : endoscopie et echoendoscopie; recherche histologique systematique 

Helicobacter pylori sur les biopsies 

- Atteinte intestinale: coloscopie +/- transit de I’intestin grele;en cas d’atteinte de I’intestin grele 
recherche systematique de Campylobacter jejuni sur prelevement biopsique par PCR, hybridation in 
situ et/ou immunohistochimie 

- Atteintes non-gastro-intestinales 

- Poumon: endoscopie + lavage broncho-alveolaire 

- ORL: (glandes salivaires, amygdales, parotide): examen ORL et echographie 

- Thyroide: echographie/scanner du cou et hormonemie thyroidienne 

- Oculaire (conjonctive): IRM et examen ophtalmologique; recherche de Chlamydia psittaci: parPCR sur 
prelevement biopsique et sur les cellules mononuclees sanguines 

- Peau: recherche de: Borrelia burgdorferi: par PCR sur la biopsie envahie 

- Sein: scanner 

Selon le traitement propose au patient 

- Echocardiographie 

- Conservation de sperme 
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Tableau 2. Recommandations pour le traitement des LZM 


Lymphome du MALT 




Lymphome du MALT dependant 
de pathogenes microbiens 


Lymphome de MALT 
independant de pathogenes 
microbiens 




En cas d’infection par H.Pylori*. 

Tri-therapie: omeprazole: 20 mg + 
clarithromycine 500mg x2/j + 
amoxicilline: 1g x2 / jour, pendant 14 
jours 

Evaluation de la reponse a 2 mois et 
a 6 mois. 

En cas d’infection par C. Psitacci 

Doxyxycline: lOOmg/j pendant 3 sem 

En cas d’infection par B. 
Burgdorferi 

Doxyxycline lOOmg/j ou amoxicilline, 
pendant 3 sem 

En cas d’infection par C. Jejuni 

Erythromycie or fluoroquinolone 


* Si pas d’infection a H. Pilori, le 
traitement en premiere ligne peut 
etre soit un traitement anti -HP ou 
une monochimiotherapie 


j = jour 

sem = semaines 
mo = mois 


Maladie localisee 

- Chirurgie sauf si localisation 
gastrique 

- Monotherapie 
Rituximab: 375 mg/m 2 /sem x 4 
Chlorambucil: 16mg/m 2 /j, 5 j/m x 6 mo 
or 6mg/m 2 /j x 6-12 mo 
Cyclophosphamide 10mg/m 2 /jx 6-12 mo 

- radiotherapie locale si resistance a la 
chimotherapie 


Maladie disseminee 

- Monotherapie 
Rituximab: 375 mg/m 2 /sem x 4 
Chlorambucil: 16mg/m 2 /j, 5 d/m x 6 mo 
or 6mg/m 2 /j x 6-12 mo 
Cyclophosphamide 16mg/m 2 /jx 6-12 mo 
Fludarabine 30mg/m2/ mo x 6 mo 

- Polychimiotherapie 
R-CHOP / 3 sem x 6 cycles 
R-FC / 4 sem x 6 cycles 


Maladie disseminee avec criteres de 
forte masse tumorale ou de 
transformation histologique 
- Polychimiotherapie contenant une 
anthracycline + rituximab: R-CHOP/3 
sem x 6 a 8 cycles 


LZM splenique 


LZM ganglionnaire 



xJ 7 

- Splenectomie seule 

- En cas de contre-indications a la 
chirurgie, monochimiotherapie 

Rituximab: 375 mg/m 2 /sem x 4 

Chlorambucil: 16mg/m 2 /j, 5 d/m x 6 mo or 
6mg/m 2 /d x 6-12 mo 

Cyclophosphamide 16mg/m 2 /jx 6-12 mo 
Fludarabine 30mg/m2/ mo x 6 mo 


- Polychimiotherapie + rituximab 


En cas dissociation avec le VHC 
Traitement anti-viral par: peglFN-alpha2b 
(1.0 gg/kg/sem) + ribavirine (1000-1200mg/j) 


Presence de facteurs de mauvais 
pronostiques 

(Taux de LDH eleve ou presence de 
symptomes B, ou presence de grandes 
cellules (20-50%) a la biopsie ou presence 
d’adenopathies abdominales) 

- Polychimiotherapie 

R-CHOP / 3 sem x 6 cycles 
R-FC / 4 sem x 6 cycles 
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MALADIE DE WALDENSTROM 


A - DEFINITION ET GENERALITES 


La maladie de Waldenstrom (MW) est un syndrome lymphoproliferatif B caracterise par une 
infiltration medullaire par des cellules lymphoplasmocytaires et la secretion d’une IGM monoclonale. 

Son incidence est faible, de I’ordre de 3,4 cas par million d’habitants chez I’homme et 1,7 cas 
chez la femme. C’est une pathologie du sujet age, avec un age median de 63 ans au diagnostic. 
Seulement 1% des patients ont moins de 40 ans. Le sex ratio H/F est de 2. 


B- DIAGNOSTIC Ml 


[ 2 ] : 


Les criteres diagnostiques definis lors du deuxieme Workshop sur la MW sont les suivants 


- IgM monoclonale serique quelle que soit sa concentration, 

- Infiltration au myelogramme par des petits lymphocytes avec differenciation 
plasmocytaire, 

■ Infiltration souvent diffuse a la biopsie medullaire, 

- Phenotype des cellules tumorales : lgM+, CD5-/+, C10-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-, 
CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-. 

Les examens suivants sont recommandes au diagnostic : 

Dans tous les cas : 

■ Interrogatoire du patient pour rechercher des signes generaux, des elements en faveur 
d’une neuropathie peripherique, le plus souvent sensitive, une acrocyanose, un syndrome 
de Raynaud, des signes d’hyperviscosite. 

- Examen clinique avec palpation de la rate et des aires ganglionnaires 

- Hemogramme avec examen du frottis sanguin, VS, beta2 microglobuline 

■ Electrophorese et une immunofixation (ou immuno-electrophorese) des protides seriques, 
une proteinurie des 24h avec electrophorese et immunofixation des urines, un dosage 
ponderal des immunoglobulines 

■ Test de Coombs direct avec recherche d’agglutinines froides, une recherche 
cryoglobulinemie. La detection de celle-ci necessite imperativement une evaluation du 
trace electrophoretique sur un prelevement realise et transports a 37°. 

■ Serologie VHC, un bilan d’hemostase 
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Myelogramme. Un myelogramme normal requiert la realisation d’une biopsie medullaire. 
Lors des investigations medullaires, outre I’immunophenotypage, un caryotype +/- FISH 
sur les cellules tumorales est recommande 


■ En cas de syndrome tumoral peripherique, un scanner thoraco abdomino pelvien est 
recommande 

■ En cas de syndrome d’hyperviscosite clinique : un examen du fond d’oeil 

■ En cas de proteinurie, la presence de chaTnes legeres doit etre verifiee; une proteinurie 
glomerulaire doit faire rechercher une amylose 

* En cas de neuropathie, un electromyogramme doit etre effectue. Ses resultats et les 
donnees cliniques orientent la recherche du type d’anticorps dirige contre I’un des 
constituants des nerfs peripheriques (anti-MAG ou autre). Une cryoglobulinemie, une 
amylose peuvent egalement etre responsables de neuropathies, 

Pour des raisons pronostiques et therapeutiques, un (exceptionnel) myelome a IgM doit etre elimine 
en s’aidant de la morphologie, de I’immunophenotypage (cellules CD20 CD38+, CD138+, CD56+), 
de la cytogenetique avec FISH a la recherche d’une translocation impliquant le chromosome 14 
(11 ;14) (q13 ;q32), et de la recherche de lacunes osseuses. [3] 


C - PRONOSTIC 


La mediane de survie d’un MW varie de 5 a 10 ans. Celle des patients asymptomatiques au 
diagnostic est de 15 ans, superieure a celle des patients necessitant un traitement (8 ans), mais la 
mediane de survie a partir du traitement est identique dans les deux groupes. La plupart des etudes 
identifient trois principaux facteurs defavorables: I’age superieur a 65 ans, I’abaissement du taux 
d’hemoglobine a moins de 11.5 g/dl, I’elevation du taux de beta2 microglobuline superieure a plus de 3 
mg/I [4], Un index pronostique international a ete etabli pour les patients symptomatiques: en plus de ces 
3 elements, il prend en compte I’importance du composant monoclonal a plus de 70 g/l et I’apparition 
d’une thrombopenie a moins de 100 000/mm3. Traites par monochimiotherapie (alkylants ou analogue 
des purines), les patients ages de moins de 65 ans avec au plus un seul critere de gravite sont a risque 
favorable. Les patients avec trois criteres defavorables ou plus sont a haut risque. Les autres patients 
sont a risque intermediaire. [5] Les medianes de survie correspondantes sont indiquees dans le tableau 
ci-dessous. 
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Table : Index pronostique International chez les patients porteurs de MW et necessitant la mise en 
route d’un traitement de premiere ligne [5] 

Risque 

Nombre de facteurs de risque 

% des patients 

Mediane de survie 

Faible 

0 ou 1 (sauf I’age) 

27 

142.5 

Interm ediaire 

Age ou 2 

38 

98.6 

Eleve 

>3 

35 

43.5 


D - PRISE EN CHARGE DES FORMES ASYMPTOMATIQUES 


Les criteres pour initier un traitement sont : 

■ La presence de signes generaux (sueurs, fievre, alteration de I’etat general) 

■ Une activite deletere de I’lgM (syndrome d’hyperviscosite, cryoglobulinemie, neuropathie 
peripherique severe, maladie des agglutinines froides, amylose AL, etc.) 

■ Une anemie <1 Og/I et/ou des plaquettes <100 10 9 /l 

■ Une masse tumorale importante 

■ Le taux de I’lgM n’est pas un critere therapeutigue , mais une IgM elevee necessite la 
recherche d’un syndrome d’hyperviscosite clinique, etl I’examen du fond d’oeil a la 
recherche d’hemorragies retiniennes et d’exsudats. 

En I’absence de tels criteres une simple surveillance s’impose (« Watch and Wait ») [6] 


E - TRAITEMENT DES FORMES SYMPTOMATIQUES [ 7.81 


Les recommandations sont difficiles car il n’existe que 2 etudes randomisees [9,10]. 

1. Les plasmaphereses constituent un moyen de reduire rapidement le taux d’lgM mais ne 
represnetent pas un traitement de fond de I’hemopathie. 

2. Les medicaments efficaces sont les suivants : 
a) Les agents alkylants : 

■ Le chlorambucil permet d’obtenir une reponse chez 50% a 70% des patients. Un essai 
prospectif comparant une faible dose en continu a des doses intermittentes a montre une 
survie identique [9]. La duree du traitement est au maximum de 18 mois. L’adjonction de 
corticoides est inutile en I’absence de cytopenies auto immunes. 


97 


■ Les polychimiotherapies (COP, CHOP, etc) ne semblent pas superieures au chlorambucil 
en terme de reponses mais aucune conclusion n’est possible en I’absence d’essais 
randomises. 

b) Les analogues des purines : 

■ La fludarabine ou la cladribine permettent d’obtenir entre 38 et 80% de reponses avec 
une duree de reponse de 13 a 36 mois. Certaines etudes font cependant suspecter un 
risque accru de leucemie aigue ou de myelodysplasie, voire de transformation 
histologique chez les patients traites par fludarabine [11]. 

c) Les anticorps monoclonaux : 

* Le rituximab induit entre 30 et 50% de reponses avec une duree de reponse de 7 a 27 
mois. Un syndrome de remontee paradoxale et transitoire du composant monoclonal 
(flare syndrome) a ete rapporte avec I’emploi de rituximab, surtout en monotherapie. 

d) Le bortezomib 

* Induit une reponse dans environ 30 % des cas avec une duree de reponse de 10 
mois [12], La toxicite neurologique necessite une surveillance attentive. 

e) Les associations 

Des taux de reponse beaucoup plus eleves (55 a 88%) et des durees de reponse estimees 
entre 13 et 36 mois ont ete rapportes recemment par des combinaisons d’analogue des purines 
(principalement fludarabine) avec le cyclophosphamide [13-16]. 

Le rituximab a ete associe a la fludarabine ou a d’autres analogues des purines, seuls ou 
associes au cyclophosphamide, dans des essais non randomises. Les taux de reponses etaient de 78 
a 94% pour des durees de reponse estimees entre 12 et 51 mois. [13,17-19] Le thalidomide a 
egalement ete associe au rituximab chez 23 patients. Le taux de reponse etait de 68%, la duree de 38 
mois [20]. Cette association peut s’averer utile dans les formes tres cytopeniques. 

L’association dexamethasone - rituximab - cyclophosphamide se solde egalement par un taux 
de reponse comparable aux associations precedentes (83%), avec une reponse persistante des cas a 
2 ans dans 77% des cas. [21], 

Un essai allemand destine aux patients porteurs de lymphome non Hodgkinien (LNH) indolent 
a ete propose a 40 patients porteurs de LNH lymphoplasmocytaire/MW. Cet essai comparait 
I’adjonction au rituximab de la bendamustine ou du CHOP : ces taux de reponse sont respectivement 
de 96 et 94% avec une meilleure tolerance pour la bendamustine [22], 

D'autres associations sont en cours devaluation notamment par dexamethasone - bortezomib 
et rituximab. 

f) Le choix therapeutique 

En dehors des essais controles, indispensables pour une meilleure comprehension de la 
maladie et de sa prise en charge, le choix therapeutique se porte de plus en plus sur les associations. 
L’association rituximab + chimiotherapie augmente le taux de reponse globale et la duree de reponse 
dans des essais non randomises et est recommandee en premiere ligne. 
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F - TRAITEMENT DES PATIENTS EN RECHUTE OU REFRACT AIRES PRIMAIRES 


En rechute, I’index pronostique international permet d’identifier les patients a haut risque [23]. 
La fludarabine s’est revelee superieure a une chimiotherapie de type CAP dans un essai randomise 
mene chez des patients en premiere rechute apres chlorambucil [10]. La premiere ligne de traitement 
peut etre reconduite si la duree de la premiere reponse s'est averee a un an. Dans les autres cas, si 
la rechute est precoce ou s’il existe une resistance primaire, les recommandations peuvent etre les 
suivantes : 


■ Fludarabine ou rituximab apres chlorambucil. 

■ Fludarabine et cyclophosphamide avec ou sans rituximab (FC ou FCR), ou chlorambucil 
si le patient est refractaire a la fludarabine. 

■ Le bortezomib, seul ou en association avec le rituximab, peut etre une alternative. 

■ Les intensifications avec allogreffe ou autogreffe sont encore en cours d’investigation. [24] 


G- LE SUIVI 


1. Pour les patients asymptomatiques, une consultation tous les 6 mois s’impose avec 
examen clinique, NFP et electrophorese des protides. Le taux d'lgM doit etre imperativement mesure 
sur I’electrophorese et non sur la technique nephelometrique de dosage ponderal de I’lgM. [6]. 

2. Pour les patients traites, revaluation de la reponse est appreciee sur la disparition des 
symptomes et du syndrome tumoral et sur 1’evolution du pic monoclonal a I’electrophorese. Une bonne 
reponse est obtenue si la diminution de ce pic est superieure a 50% avec regression des autres 
signes [25]. Une reponse complete est obtenue si I’immunofixation s’avere negative et I’examen 
medullaire normal. 

II a ete rapporte des reponses medullaires completes avec persistance d’un composant 
monoclonal et inversement des disparitions du composant monoclonal avec persistance d’une 
localisation medullaire detectable en immunocytometrie [26]. 

Le delai de survenue de la reponse peut etre extremement variable d’un patient a I’autre et le 
delai d’obtention de la meilleure reponse peut atteindre 3 a 6 mois. 

La correction des cytopenies peut etre retardee du fait de la toxicite hematologique des 
traitements delivres. 


99 




REFERENCES 


1. Dimopoulos MA, Kyle RA, Anagnostopoulos A, SP. T. Diagnosis and management of 
Waldenstrom's macroglobulinemia. J Clin Oncol 2005;23:1564-1577. 

2. Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, et al. Clinicopathological definition of Waldenstrom's 
macroglobulinemia: consensus panel recommendations from the Second International Workshop on 
Waldenstrom's Macroglobulinemia. Semin Oncol 2003;30:110-115. 

3. Avet-Loiseau H, Garand R, Lode L, Harousseau J, Bataille R. Translocation t(11;14)(q13;q32)’ 
is the hallmark of IgM, IgE, and nonsecretory multiple myeloma variants. Blood 2003;101:1570-1571. 

4. Leblond V, Tournilhac O, Morel P. Waldenstrom's macroglobulinemia: prognostic factors and 
recent therapeutic advances. Clin Exp Med 2004;3:187-198. 

5. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, et al. International prognostic scoring system for Waldenstrom's 
macroglobulinemia. Blood 2009. 

6. Kyle RA, Treon SP, Alexanian R, et al. Prognostic markers and criteria to initiate therapy in 
Waldenstrom's macroglobulinemia: consensus panel recommendations from the Second International 
Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia. Semin Oncol 2003;30:116-120. 

7. Dimopoulos M, Merlini G, Leblond V, Anagnostopulos A, Alexanian R. How we treat 
Waldenstrom's macroglobulinemia. Haematologica 2005;90:117-125. 

8. Treon SP, Gertz MA, Dimopoulos M, et al. Update on treatment recommendations from the 
Third International Workshop on Waldenstrom's macroglobulinemia. Blood 2006;107:3442-3446. 

9. Kyle R, Greipp P, Gertz M, et al. Waldenstrom's macroglobulinemia: a prospective study 
comparing daily with intermittent oral chlorambucil. Br J Haematol 2000;108:737-742. 

10. Leblond V, Levy V, Maloisel F, et al. Multicenter, randomized comparative trial of fludarabine 
and the combination of cyclophosphamide-doxorubicin-prednisone in 92 patients with Waldenstrom 
macroglobulinemia in first relapse or with primary refractory disease. Blood 2001 ;91:2640-2644. 

11. Leleu X, Soumerai J, Roccaro A, et al. Increased incidence of transformation and 
myelodysplasia/acute leukemia in patients with Waldenstrom macroglobulinemia treated with 
nucleoside analogs. J Clin Oncol 2009;27:250-255. 

12. Chen Cl, Kouroukis CT, White D, et al. Bortezomib is active in patients with untreated or 
relapsed Waldenstrom's macroglobulinemia: a phase II study of the National Cancer Institute of 
Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol 2007;25:1570-1575. 

13. Tam C, Seymour JF, Brown M, et al. Early and late infectious consequences of adding 
rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with indolent lymphoid malignancies. 
Haematologica 2005;90:700-702. 

14. Tamburini J, Levy V, Chaleteix C, et al. Fludarabine plus cyclophosphamide in Waldenstrom's 
macroglobulinemia: results in 49 patients. Leukemia 2005;19:1831 -1834. 


100 



15. Dimopoulos MA, Hamilos G, Efstathiou E, et al. Treatment of Waldenstrom's 
macroglobulinemia with the combination of fludarabine and cyclophosphamide. Leuk Lymphoma 
2003;44:993-996. 

16. Weber DM, Dimopoulos MA, Delasalle K, Rankin K, Gavino M, Alexanian R. 2- 
Chlorodeoxyadenosine alone and in combination for previously untreated Waldenstrom's 
macroglobulinemia. Semin Oncol 2003;30:243-247. 

17. Treon SP, Branagan AR, loakimidis L, et al. Long term outcomes to fludarabine and rituximab 
in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 2008. 

18. Vargaftig J, Pegourie-Bandelier B, Mahe B, et al. Fludarabine Plus Cyclophosphamide and 
Rituximab (RFC) in Waldenstrom’s Macroglobulinemia (WM): Results in 21 Patients (pts). Blood 
2006;108:4727a (Abstr). 

19. Hensel M, Villalobos M, Kornacker M, Krasniqi F, Ho AD. Pentostatin/cyclophosphamide with 
or without rituximab: an effective regimen for patients with Waldenstrom's 
macroglobulinemia/lymphoplasmacytic lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma 2005;6:131-135. 

20. Treon SP, Soumerai JD, Branagan AR, et al. Thalidomide and rituximab in Waldenstrom 
macroglobulinemia. Blood 2008;112:4452-4457. 

21. Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Kyrtsonis MC, et al. Primary treatment of Waldenstrom 
macroglobulinemia with dexamethasone, rituximab, and cyclophosphamide. J Clin Oncol 
2007;25:3344-3349. 

22. Rummel MJ, von Gruenhagen u, Cottbus P, et al. Bendamustine plus Rituximab versus CHOP 
plus Rituximab in the First-Line-Treatment of Patients with Waldenstrom’s disease - First interim 
Results of a Randomized Phase III Study of the Studygroup Indolent Lymphomas (StiL). Fifth 
International Workshop on Waldenstrom macroglobulinemia. Stockholm; 2008. 

23. Morel P, Tournilhac O, Tamburini J, et al. International Waldenstrom Macroglobulinemia 
Prognostic Index Project. Fifth International Workshop on Waldenstrom macroglobulinemia. 
Stockholm; 2008:Abstr 124. 

24. Tournilhac O, Leblond V, Tabrizi R, et al. Transplantation in Waldenstrom's 
macroglobulinemia-the French experience. Semin Oncol 2003;30:291-296. 

25. Weber D, Treon SP, Emmanouilides C, et al. Uniform response criteria in Waldenstrom's 
macroglobulinemia: consensus panel recommendations from the Second International Workshop on 
Waldenstrom's Macroglobulinemia. Semin Oncol 2003;30:127-131. 

26. Owen R. Complexities of assessing response in WM. Fifth International Workshop on 
Waldenstrom macroglobulinemia. Stockholm; 2008. 


101 



MYELOFIBROSE PRIMITIVE (MP) 


La myelofibrose primitive (MP) est le plus rare des syndromes myeloproliferatifs (600a 800 patients en 
France, de 3 a 7 nouveaux cas/million d’habitants/an) ; elle touche habituellement des sujets dont 
I’age moyen au diagnostic se situe entre 60 et 65 ans. 


A - LE BILAN INITIAL 


La maladie est d’ordinaire asymptomatique mais elle peut parfois s’accompagner d'une asthenie, d’un 
syndrome anemique et de signes generaux, signant alors le plus souvent une maladie evolutive ou en 
transformation. 

Le diagnostic est suspecte devant la decouverte d’une splenomegalie et/ou d’anomalies de 
rhemogramme. 

La splenomegalie est la caracteristique clinique predominate, quasi constante au diagnostic et de 
taille croissante avec revolution. Son absence persistante doit faire remettre en cause le diagnostic. 
Une echographie ou un scanner abdominal peuvent etre utiles pour confirmer la splenomegalie, sa 
taille et son caractere homogene. Une hepatomegalie est presente dans la moitie des cas, des 
adenopathies peripheriques sont tres rares et de volume modere. 

L’hemogramme est tres evocateur avec des deformations caracteristiques des hematies (en larmes) 
et une erythromyelemie quasi constante. L’hyperleucocytose est habituellement moderee, la 
numeration plaquettaire est quant a elle variable, volontiers augmentee au debut. II existe une anemie 
dans % des cas ; une hemoglobine normale, voire elevee justifie une mesure isotopique du volume 
globulaire pour exclure une maladie de Vaquez. La numeration des progeniteurs CD34 + circulants est 
generalement elevee, traduisant a la fois le caractere excessivement proliferatif de ces progeniteurs et 
leur migration dans le sang du fait de la fibrose medullaire ; une numeration a moins de 10 cellules 
CD34+ par pi chez un patient non encore traite doit faire douter du diagnostic. 

La numeration CD34+ constitue un indice proliferatif generalement correle avec I’augmentation des 
LDH ; le suivi des CD34+ est interessant car une augmentation importante est un presage de 
transformation aigue. [3] 

La ponction medullaire est habituellement vouee a I’echec en raison de la fibrose. 

La biopsie osteo-medullaire est I’element essentiel du diagnostic. Elle montre I’association d’une 
proliferation megacaryocytaire dystrophique, d’une fibrose reticulinique et/ou collagene indispensable 
au diagnostic et d’une neoangiogenese. 

La recherche de la mutation V617F de JAK2 est positive dans un peu plus de 50% des cas, 
volontiers homozygote, et confirme le diagnostic de syndrome myeloproliferatif. 

Le caryotype, rarement realisable sur la moelle faute de possibility d’aspiration, est souvent 
fructueuse sur prelevement sanguin. Elle ne vise plus tant a eliminer le diagnostic de leucemie 
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myeloTde chronique qu’a preciser revaluation pronostique (caractere pejoratif d’un caryotype 
anormal). 

D’autres examens paracliniques (scintigraphie medullaire, etude ferrocinetique, IRM) sont 
rarement utiles sauf dans les formes atypiques. 


B - EVOLUTION. PRONOST1C ET SURVEILLANCE 


[.’evolution, chronique et insidieuse, est emaillee de complications souvent multi-factorielles : anemie 
dependante des transfusions, complications de I’hyperuricemie, foyers de metaplasie myeloide de 
sieges divers, thromboses, hypertension porte, hypertension arterielle pulmonaire. 10 a 15% des 
patients sont exposes a une transformation leucemique aigue, d’autres evolueront vers un tableau de 
cachexie majeure. La mediane de survie est de 69 mois [6], avec de grandes variations 
individuelles. L’age eleve et le caractere symptomatique de la maladie sont des criteres 
defavorables. L’anemie est le parametre pronostique majeur avec une limite a 10 g/dl d’hemoglobine. 
Les valeurs extremes de la numeration leucocytaire (inferieure a 4 ou superieure a 30.10 9 /1) sont 
pejoratives ainsi que les anomalies cytogenetiques. Le score pronostique de Lille [4], etabli de 
fagon simple en fonction de I’hemoglobine et de la leucocytose a prevalu depuis sa publication en 
1996. Une cooperation multicentrique a recemment defini un index pronostique international base sur 
les memes variables, plus I’age, I’existence ou non de signes generaux et la proportion de blastes 
circulants [6]. II s’ensuit une stratification en 4 groupes de risque permettant d’orienter les decisions 
therapeutiques, notamment I’allogreffe chez les patients jeunes. 

La surveillance de la maladie est simple, essentiellement clinique (etat general, splenomegalie) aidee 
de I’hemogramme. Les criteres de reponse aux traitements ont ete egalement definis par le groupe de 
travail international [11]. 

C- LE TRAITEMENT 


1. Les traitements conventionnels sont symptomatiques 

Ms visent a ameliorer la myeloproliferation et/ou les cytopenies. 

a) Des transfusions sont habituellement necessaires en cours d’evolution. II faut verifier 
avant d’y recourir I’absence de cause eventuellement curable (carence, auto-immunite). Les 
transfusions repetees peuvent induire une hemochromatose et un traitement chelateur du fer se 
justifie en cas d’elevation de la ferritinemie au-dela de 1000 ng/ml. 

b) La chimiotherapie orale s’adresse aux formes proliferatives. Elle est surtout basee sur 
I’hydroxyuree a doses limitees (500 mg a 1 g/j) avec une efficacite d’environ 50 % sur la splenomegalie 
volumineuse (debord splenique de plus de 10 cm) et/ou symptomatique, I’hyperleucocytose 
(superieure a 30.10 9 /l) et la thrombocytose. Le pipoproman est une alternative. L’anagrelide seul ou 
associe a I’un des produits ci-dessus traite plus specifiquement la thrombocytose. Le melphalan peut 
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s’envisager dans les cas refractaires. La cladribine a ete employee chez des patients evolues avec 
une efficacite limitee et variable (B). 

c) L’androgenotherapie et notamment le danazol (a la dose de 600 a 800 mg/j) peut 
ameliorer les cytopenies (anemie dans 1/3 des cas, thrombopenie dans la moitie des cas) avec une 
toxicite reduite et reversible et un delai d’efficacite prolonge (3 a 6 mois). 

d) La corticotherapie (a la dose initiale de 0.5 a 1 mg/kilo/j) est plus rapidement efficace sur 
les cytopenies (dans 1/3 des cas) mais s’accompagne souvent d’une cortico-dependance necessitant 
le maintien de petites doses ulterieures. 

e) La splenectomie est a envisager en cas de splenomegalie massive, symptomatique, 
accompagnee de cytopenies (hypersplenisme), apres echec des traitements medicaux. II est imperatif 
d’effectuer au prealable une evaluation isotopique de I’hematopoiese medullaire residuelle afin 
d’objectiver les rares formes aplasiques pures pour lesquelles I’intervention est contre-indiquee. Une 
splenectomie sur ce terrain est toujours delicate et requiert une equipe chirurgicale entrainee ainsi 
qu’une collaboration sans faille entre anesthesistes, chirurgiens et hematologistes pour gerer les 
complicatons post-operatoires, pour la plupart previsibles. La morbidity post-operatoire reste 
importante, liee surtout a une inflation cellulaire responsable de complications thrombo-emboliques et 
justifiant la reprise precoce de I’hydroxyuree. 

f) La radiotherapie est devenue d’emploi exceptionnel : irradiation splenique a petites 
doses lorsque la chirurgie est contre-indiquee, irradiation de foyers d’hematopoiese ectopique. 

Actuellement, seules les formes symptomatiques doivent etre traitees afin d'ameliorer la qualite de 
vie. Les formes asymptomatiques sont a surveiller. 

Aucune etude n’a demontre a ce jour d’amelioration de la survie par le traitement, en dehors de la 
greffe de progeniteurs hematopoTetiques allogeniques, seule therapeutique curative. 

Les decisions sont individuelles et tres dependantes de I’experience de chaque medecin en I’absence 
de protocole etabli. 


2. La greffe de moelle osseuse (ou de progeniteurs hematopoietiques) 

a) L’allogreffe est le seul traitement curateur qui puisse etre propose actuellement aux 
patients atteints de MP [7,8]; ses modalites sont affaire de services specialises. En considerant 
I’ensemble des patients rapportes dans les etudes disponibles, elle offre une probability de survie a 5 
ans de la greffe aux alentours de 50 % (A) mais, lorsque les patients sont proposes a la greffe de 
fagon optimisee, ces resultats atteignent 75 % avec des donneurs HLA identiques de la fratrie. Le 
greffon allogenique peut provenir d’un membre de la fratrie HLA compatible ou d’un donneur non 
apparente HLA compatible. Le conditionnement utilise peut etre myeloablatif ou non. 

C’est la mortality engendree par la procedure de greffe, davantage que les rechutes de la maladie, qui 
est responsable de la majeure partie des echecs des greffes allogeniques dans cette indication. Cette 
mortality liee a la greffe est d’autant plus importante que la maladie est a un stade avance et le patient 
age au moment de la greffe. 

b) Une greffe allogenique est le plus souvent indiquee chez les patients de moins de 65 
ans (conditionnements myeloablatifs ou d’intensite reduite), presentant un score pronostique 
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intermediaire ou eleve selon Dupriez [4] ou Cervantes et al [6], c'est-a-dire lorsque leur survie 
mediane estimee est inferieure a 4 ans. Compte tenu du fait que les principaux facteurs permettant 
d’evaluer le pronostic des patients non greffes peuvent aussi etre appliques pronostiques quant a la 
survie des patients greffes, il semble recommandable de proposer rapidement la greffe aux patients 
venant d’acquerir I’un des facteurs pronostiques suivants : anemie avec hemoglobine <10 g/dL ou 
necessity de transfusions de concentres erythrocytaires, myelofibrose de grade III, anomalie 
cytogenetique clonale, ou thrombopenie. 

Compte tenu des progres realises dans le domaine du typage HLA et dans celui de la prise en charge 
des patients greffes a partir de donneurs non apparentes, il parait raisonnable de proposer la greffe en 
I’absence de donneur HLA identique de la fratrie si Ton dispose d’un donneur non apparente HLA 
compatible 10/10 voire 9/10. 

L’age physiologique des patients, la presence de comorbidites et I’experience du centre greffeur sont 
les principaux elements du choix entre conditionnement myeloablatif et conditionnement d’intensite 
reduite. En 2006, la barriere d'age entre les deux types de conditionnement semble se situer autour 
de 50 ans dans cette indication. 

c) La splenectomie pre-greffe est souvent discutee chez les patients atteints de MP du fait 
du risque suspecte d’echec de prise du greffon par sequestration splenique des cellules souches 
hematopoietiques allogeniques, surtout s’il existe une importante splenomegalie. Compte tenu de 
I’absence de donnees prospectives sur de larges series de malades, cette option peut etre proposee 
pour accelerer la recuperation hematopoietique ou I’efficacite des transfusions pendant la periode 
d’aplasie induite, notamment lors d’un conditionnement myeloablatif. 

d) L’autogreffe n’a pas donne de resultat probant. Elle n’est pas curative et non 
recommandee. 


3. Les autres traitements recents 

a) L’interferon-alpha recombinant classique etait mal tolere et souvent interrompu avant de 
manifester une quelconque efficacite. La forme pegylee et notamment le peginterferon alpha-2a 
(Pegasys) beneficie d’une bonne tolerance et peut etre applique (hors AMM) avec succes (B) a raison 
de 135 a 180 pg/semaine aux patients atteints de formes proliferatives (hyperleucocytose, 
thrombocytose, volumineuse splenomegalie). 

b) Les erythropoietines recombinantes sont efficaces sur I’anemie dans plus de la moitie 
des cas (A), le facteur predictif de bonne reponse est une concentration d’Epo serique inferieure a 125 
mUI/ml [10] . 

c) Le thalidomide et ses derives (lenalidomide, pomalidomide) se montrent efficaces sur les 
cytopenies dans 30 a 50 % des cas dans un delai rapide, moins de 3 mois (A). Pour le thalidomide, la 
posologie recommandee est faible (50 a 100 mg/jour), ce qui reduit la toxicite, et I’association avec 
une corticotherapie a faible dose est preconisee [8,10]. Le lenalidomide manifeste une toxicite 
hematologique qui peut etre eventuellement limitante. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase, de farnesyl-transferase ou du proteasome se sont averes 
inefficaces voire toxiques. 


105 



Les essais preliminaires avec des antagonistes de JAK2 ont donne des resultats decevants : si une 
reduction rapide et spectaculaire de la splenomegalie est frequente, I’anemie ou les autres 
cytopenies ne sont nullement ameliorees, meme avec prolongation du traitement. Les inhibiteurs 
d’histone deacetylase pourraient se montrer plus efficaces. 


En conclusion, la MP est une maladie rare et complexe. Son suivi necessite une prise en charge 
hematologique specialisee afin de decider du traitement le plus approprie et du debut d’instauration 
de celui-ci, et aussi afin de regrouper les patients pour mieux les etudier, les inviter a participer a des 
essais cliniques, et a terme, leur proposer des therapeutiques susceptibles de prolonger leur survie. 


REFERENCES 


1. Dupriez B, Demory JL. « La splenomegalie myeloi'de : mise a jour des criteres diagnostiques, des 

facteurs pronostiques et du traitement ». Hematologie 2002;8:197-203. 

1. Tefferi A. « Myelofibrosis with myeloid metaplasia >> N Engl J Med 2000;342:1255-65 

2. Barosi G, Viarengo G, Pecci A, Rosti V, Piaggio G, Marchetti M, Frassoni F. ’’Diagnostic and 
clinical relevance of the number of circulating CD34+ cell in Myelofibrosis with myeloid metaplasia” 
Blood 2001 ;98:3249-55. 

3 . Dupriez B, Morel P, Demory JL, Lai JL, Simon M, Plantier I, Bauters F. “Prognostic Factors in 
agnogenic myeloid metaplasia : a report on 195 cases with a new scoring system”. Blood 1996; 
88:1013-8. 

4. Mesa RA, Verstovsek S, Cervantes F, Barosi G, Reilly JT, Dupriez B, Levine R, Le Bousse- 
Kerdiles MC & al. “Primary Myelofibrosis (PMF), post polycythemia vera- myelofibrosis (post-PV 
MF), post essential thrombocythemia myelofibrosis (post-ET MF), blast phase PMF (PMF-BP) : 
consensus on terminology by the international working group for myelofibrosis research and 
treatment (IWG-MRT)”. Leuk Res 2007;31:737-40. 

5 . Cervantes F, Dupriez B, Pereira A, Passamonti F, Reilly JT, Morra E, Vannucchi AM, Mesa RA, 
Demory JL, Barosi G, Rumi E, Tefferi A. New prognostic scoring system for primary myelofibrosis 
based on a study of the International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatment. 
Blood. 2009;113:2895-901. 

6. Guardiola Ph, Anderson JE, Bandini G, et al. “Allogeneic stem cell transplantation for Agnogenic 
Myeloid Metaplasia”. Blood 1999:93:2831-8. 

7. Deeg HJ, Gooley TA, Flowers ME, et al. “Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation for 
myelofibrosis”. Blood 2003;102:3912-8. 

8. Dupriez B, Demory JL, « Diagnostic et traitement de la splenomegalie myeloi'de ». La Revue du 
Praticien 2005;55:1080-85. 


106 



9. Cervantes F, Alvarez-Larran A, Hernandez-Boluda JC, Sureda A, Torrebadell M, Montserrat E. 
“Erythropoietin treatment of the anemia of myelofibrosis : results in 20 patients and review of the 
literature” Br J Haematol. 200;127:399-403. 

10 . Cervantes F, Mesa RA, Barosi G. “New and old treatment modalities in Primary Myelofibrosis” 
Cancer J 2007;13:377-83. 

11. Tefferi A, Barosi G, Mesa R, Cervantes F, Deeg HJ, Reilly JT, Verstovsek S, Dupriez B & al. 
« International Working Group (IWG) consensus criteria for treatment response in myelofibrosis 
with myeloid metaplasia for the IWG Myelofibrosis Research and Treatment”. Blood 
2006;108(5):1497-503. 


107 



MYELOME MULTIPLE (MM) 


A - DIAGNOSTIC 

Le diagnostic de myelome multiple (MM) implique les examens suivants : 

1. Hemogramme avec frottis sanguin, creatininemie et calcemie. 

2. Myelogramme (a preferer a la biopsie medullaire, rarement necessaire): mise en evidence 
d’une infiltration plasmocytaire quantitativement (>10%) et/ou qualitativement anormale. 

3. Etude immunochimique : reponse sur I’electrophorese (EP) et I’immuno-electrophorese ou 
immuno-fixation des protides sanguins et urinaires. Les buts de cette etude sont la detection, la 
caracterisation et la quantification d’une immunoglobuline (Ig) monoclonale. L’electrophorese permet, 
dans la majorite des cas, une evaluation correcte, suffisante pour le suivi, du taux de I’lg monoclonale. 
Le dosage ponderal de celle-ci par nephelemetrie ou immuno-diffusion radiale, peu fiable, ne doit pas 
etre effectue. L’importance de la diminution du taux des Ig polyclonales normales est tres 
habituellement appreciable par la seule electrophorese. Un dosage des classes d’lg (hors celle de I’lg 
monoclonale) est souvent realise, meme s’il n’est pas indispensable. Le dosage des chaTnes legeres 
libres est un nouvel examen surtout utile, a ce jour, pour le suivi de certaines formes de la maladie (cf 
infra). 

4. Bilan radiologique du squelette axial. 

II comprend, a la recherche de lesions le plus souvent lytiques, les radiographies suivantes : crane 
F+P, rachis cervical, dorsal et lombaire F+P, bassin F, thorax F+P et grils costaux, humerus et femurs 
F. La scintigraphie osseuse, moins performante que les radiographies standard, n’est pas indiquee. 


B-CLASSIFICATION 

1. Les criteres de diagnostic et de mise en route du traitement ont ete definis par 
I’lnternational Myeloma Working Group. [1] 

2. Le diagnostic de MM asymptomatique justifie, a titre pronostique, une imagerie en 
resonance magnetique nucleaire (IRM) du rachis, recherchant d’eventuelles lesions infra- 
radiologiques. L’interet d’une tomographie a emission de positons (TEP) dans cette indication n’est 
pas documents. L’apport pronostique du dosage des chaTnes legeres libres n’est pas etabli. 

3. Devant un MM symptomatique : 

■ Une IRM n’est justifiee que lorsqu’il existe une suspicion clinique de complication a type 
de compression medullaire ou radiculaire. 

■ Sont requis, a titre pronostique : 

- Dosage de p 2 -microglobuline serique (P 2 m), LDH, C-reactive proteine et 
albuminemie. Une nouvelle classification pronostique, I’lndex Pronostique 
International, a ete recemment publiee a partir des dosages de la P 2 IT 1 et de 
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I’albumine serique, et supplantera peut-etre dans les annees a venir la classification 
de Durie et Salmon. [2,3] 

- Etude cytogenetique des plasmocytes purifies, avec recherche des anomalies 
suivantes : translocation 4 ;14 [t(4 ;14)(p16 ;q32)], deletion totale ou partielle du 
chromosome 13 [del(13)], deletion 17p [del(17p)]. 


C - TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE ET SUIVI 

1. Les MM asymptomatiques ne doivent pas etre traites d’emblee. [2,3] 

2. Les MM symptomatiques doivent etre traites : 

* Avant 65 ans, par un traitement intensif suivi d’autogreffe. [4-6] Le schema de 
reference associe: 

- Un traitement d’induction par le bortezomib (Velcade) et de fortes doses de 
corticoides (dexamethasone orale). Cette association peut etre a ce jour consideree 
comme une reference, ayant demontre sa superiorite sur I’induction historique VAD. 
[7] La chimiotherapie de type VAD (vincristine, adriamycine en perfusion continue et 
dexamethasone) doit maintenant etre abandonnee. D’autres traitements d’induction 
incorporant des nouvelles molecules (thalidomide, bortezomib, lenalidomide) sont 
possibles. 

- Le prelevement de cellules souches du sang peripherique (CSP), apres mobilisation 
par endoxan et/ou G-CSF. 

- Un traitement par melphalan: 200 mg/m 2 suivi de la reinjection des CSP. 

Deux traitements intensifs successifs pourraient avoir un interet chez les patients en 
reponse insuffisante a I’issue du traitement d’induction et d’un premier traitement intensif. 
[ 8 ] 

L’interet des traitements intensifs est surtout demontre pour les malades les plus jeunes. 
L’existence de pathologies associees peut faire preferer une chimiotherapie 
conventionnelle, surtout lorsque le malade a plus de 60 ans. 

■ Apres 65 ans, par une chimiotherapie conventionnelle associant melphalan, 
prednisone et thalidomide (MPT) ou melphalan, prednisone et bortezomib (Velcade®) 
(MPV). [9-12] Ces traitements ont demontre leur superiorite sur I’association historique 
melphalan-prednisone (MP). Les combinaisons MPT et MPV ont une autorisation 
europeenne dans le MM au diagnostic chez les patients non eligibles pour le traitement 
intensif. La chimiotherapie est delivree au rythme d'une cure toutes les 6 semaines et 
maintenue habituellement jusqu’a un total de 9 a 12 cures. La chimiotherapie MP peut 
rester indiquee pour une minorite de patients presentant des co-morbidites severes 
empechant la prescription de MPT ou MPV. D’autres associations incluant des nouvelles 
molecules sont en cours devaluation, notamment melphalan, prednisone et lenalidomide 
(Ftevlimid®) (MPR), et lenalidomide (Revlimid®) et dexamethasone (RD). Les 
polychimiotherapies a base d’alkylants utilisees dans le passe (VMCP, VMBCP, 
VMCP/VBAP...) doivent etre abandonnees comme traitement de premiere ligne. 
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3. Chez les patients dont la maladie a pu etre stabilisee par le traitement initial (phase de 
plateau), la regie est d’interrompre tout traitement anti-tumoral. Un traitement d’entretien par interferon 
n’est habituellement plus propose. Un traitement de consolidation par thalidomide a faible posologie 
(la posologie de 100 mg/jour semblant suffisante) jusqu’au plateau, ou pour une duree n’excedant pas 
1 an et pourrait etre justifie chez des patients n’ayant pas obtenu au moins une tres bonne reponse 
partielle a I’issue du traitement intensif avec autogreffe. [13] II n’y a pas a ce jour de preuve de 
I’efficacite d’un traitement d’entretien apres chimiotherapie conventionnelle. L’interet d’un traitement 
d’entretien par le thalidomide, le bortezomib ou le lenalidomide est en cours d’etude. 


4. Un traitement par bisphosphonate, pour prevention des evenements osseux, doit etre 
propose a tous les patients ayant une atteinte osseuse, en association a la chimiotherapie. II peut etre 
interrompu lorsque le traitement initial a permis d’obtenir une bonne remission. II devra etre repris a la 
rechute. La description recente d'osteonecroses des machoires avec les amino-bisphosphonates est a 
I'origine de nouvelles recommandations. [14] 


5. L’erythropoYetine recombinante peut etre prescrite a certains patients, en association a la 
chimiotherapie, pour traiter ou prevenir I’anemie. 


6. Le traitement symptomatique reste essentiel (prise en charge urgente des infections, 
traitement de la douleur, prevention de I’insuffisance renale, radiotherapie localisee sur une lesion 
osseuse invalidante ou menagante...). 


D - CRITERES DE REPONSE ET PROGRESSION 


Les criteres de reponse et progression ont ete definis par I’lnternational Myeloma Working Group [15] 
et ont fait I’objet d’une mise a jour recente. [16] 


E - TRAITEMENT DES MYELOMES EN RECHUTE 


1. Les differentes options 

a) Abstention therapeutique avec surveillance, dans les formes lentement evolutives 
(smouldering relapse des auteurs anglo-saxons). 

b) Chimiotherapie a base d’alkylants, de type melphalan-prednisone. 

c) Hautes doses de corticoides, dexamethasone ou methyl prednisolone, seuls ou 
associes a une chimiotherapie (VAD, VAMP). 

d) Chimiotherapie intensive, melphalan a haute dose suivie d’autogreffe de CSP. 
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e) Bortezomib seul ou associe a la dexamethasone ou a une chimiotherapie 

(melphalan-prednisone-bortezomib®, anthracycline-bortezomib®). Le bortezomib en 
monotherapie a une autorisation europeenne dans I’indication MM en rechute, y compris 
la premiere rechute. [17,18] 

f) Lenalidomide associe a la dexamethasone. Cette association a une autorisation 
europeenne dans I’indication MM en rechute, y compris la premiere rechute. [19,20] 

g) Thalidomide seul ou associe a la dexamethasone ou a une chimiotherapie [21,22] 
Actuellement non enregistre dans cette indication. 


2. Recommandations en premiere rechute 

II n’y a pas actuellement de traitement standard pour une rechute / progression de MM. 

Dans les etudes phase III randomisees testant les nouvelles molecules (bortezomib et lenalidomide), 
le bras controle etait la dexamethasone seule, mais ce traitement n’est pas, en Europe, considere 
comme un standard. 

La decision therapeutique depend de plusieurs parametres : 

Age du malade (+/- 65 ans) 

Traitements anterieurement regus 

Duree de la premiere remission et circonstances de la rechute (sous traitement ou 
apres arret du traitement) 

Disponibilite de cellules souches hematopoietiques 
Etat general, co-morbidites 

Les traitements adjuvants et symptomatiques (C 4, 5, 6) restent essentiels. 

a) Place de I’autogreffe en premiere rechute 

■ Pour les patients de plus de 65 ans : I’autogreffe n’est pas recommandee. 

■ Pour les patients de moins de 65 ans : I’autogreffe en premiere rechute peut etre 
envisagee dans les conditions suivantes : 

Patients qui, bien que ne presentant pas de contre-indication a I’autogreffe, n’en 
ont pas beneficie en premiere ligne. Dans ce cas, la survie est la meme que chez 
les malades ayant requ une autogreffe en premiere intention. 

Rechute plus d’un an apres une premiere autogreffe 

L’autogreffe ne doit etre realisee que si le nombre de cellules souches hemato¬ 
poietiques CD34+ est superieur a 2 x 10 6 / kg. 

b) Place de I’allocireffe en premiere rechute 

■ L’allogreffe peut etre proposee si le patient a un donneur HLA identique (familial ou 
donneur de fichier). Les techniques de conditionnement attenue doivent etre preferees au 
conditionnement myeloablatif qui entraine une lourde mortalite chez les malades en 
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rechute apres un traitement intensif (autogreffe). L’allogreffe a conditionnement attenue 
peut etre proposee jusqu’a 65 ans, et uniquement si le traitement prealable a permis de 
reduire la masse tumorale. 

■ La sequence autogreffe - allogreffe a conditionnement attenue a donne des 
resultats encourageants a court terme. 

c) Les traitements conventionnels en premiere rechute 

En premiere rechute, le bortezomib, le lenalidomide ou le thalidomide peuvent etre utilises, 
seuls ou en association avec la dexamethasone et/ou la chimiotherapie. Les associations thalidomide 
ou lenalidomide et dexamethasone (ou plus complexes) induisent un risque de thrombose veineuse 
profonde et justifient un traitement anti-thrombotique prophylactique. 

Les associations thalidomide ou lenalidomide et bortezomib (VTD ou VRD) sont actuellement 
evaluees dans des protocoles de recherche clinique. 

3. Rechutes ulterieures 

a) Le thalidomide, le bortezomib et le lenalidomide donnent environ 30% de reponses 
chez des patients lourdement pretraites et sont souvent utilises a ce stade. Le choix 
depend notamment des traitements anterieurs (efficacite, toxicite). Des combinaisons 
incluant ces nouvelles molecules, les corticoi'des, les anthracyclines, les alkylants sont 
possibles. 

b) Apres utilisation des molecules disponibles, les rechutes peuvent faire I’objet d’etudes 
de phase I/ll. 

c) Les traitements adjuvants et symptomatiques restent essentiels.[4-6] 
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POLYGLOBULIE PRIMITIVE OU MALADIE DE VAQUEZ (PV) 


A - DEFINITION ET GENERALITES 


La maladie de Vaquez ou polyglobulie primitive ou « polycythemia vera » en anglais (PV) est 
un syndrome myeloproliferatif resultant de I’expansion clonale d’une cellule-souche hematopoietique 
pluripotente, a I’origine d’une proliferation non regulee du tissu myeloide predominant sur la lignee 
erythrocytaire. 

Son incidence est faible, de I’ordre de 2 a 3 cas pour 100.000 habitants/an. II s’agit d’une 
pathologie du sujet age avec un age median au diagnostic proche de 60 ans. Tres rare avant 40 ans, 
elle est tout a fait exceptionnelle chez I’enfant. Le sex ratio est voisin de 1. 

La pathogenie de la PV est longtemps restee inexpliquee, jusqu’au printemps 2005, ou 
plusieurs groupes de chercheurs ont decrit la presence, dans les cellules myeloi'des des patients 
atteints, d’une mutation unique recurrente et activatrice dans le gene de la Janus Kinase JAK2. Cette 
mutation JAK2V617F confere aux lignees cellulaires une hypersensibilite et une independance vis-a- 
vis de diverses cytokines dont I’erythropoietine. Retrouvee dans plus de 90% des cas de PV (et dans 
la moitie des cas de thrombocytemie essentielle et de myelofibrose primitive), elle a ouvert la voie a 
un diagnostic moleculaire de la PV. 


B - CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 


La decouverte de la maladie est le plus souvent fortuite, devant la constatation a 
rhemogramme d’une augmentation de I’hemoglobine, de I’hematocrite et des globules rouges. 

Des signes fonctionnels traduisant I’hyperviscosite sanguine peuvent attirer I’attention. Le 
prurit aquagenique et les crises erythromelalgiques sont inconstants mais tres evocateurs. 

Une complication thrombotique, veineuse ou plus rarement arterielle, peut egalement etre 
revelatrice. Les thromboses des veines portes ou des veines sus-hepatiques (syndrome de Budd- 
Chiari) sont frequentes. 


C - DIAGNOSTIC 


Les parametres determinants a rhemogramme qui permettent d’evoquer, voire d’affirmer, 
I’existence d’une polyglobulie sont les augmentations conjointes de I’hematocrite, du nombre de 
globules rouges et du taux d’hemoglobine. 
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Au-dela de 56 % d’hematocrite chez la femme et de 60 % chez I’homme, la polyglobulie est 
certaine. Entre 48 % et 56 % chez la femme et entre 52 % et 60 % chez I’homme, une etude 
isotopique de la masse sanguine est necessaire afin d’affirmer une polyglobulie vraie et d’eliminer une 
hemoconcentration. L’on parlera de polyglobulie vraie si le volume globulaire total depasse de plus de 
25 % la valeur theorique normale. Le volume plasmatique total est quant a lui souvent un peu 
augmente dans la PV. 

La decouverte recente de la mutation JAK2V617F apporte une contribution decisive au 
diagnostic de la PV puisqu’elle est retrouvee dans plus de 90% des cas. La recherche de cette 
mutation par les techniques de biologie moleculaire doit done etre rapidement realisee pour confirmer 
une PV et eliminer une polyglobulie secondaire. 

Si la recherche de la mutation JAK2V617F se revele negative, le diagnostic de PV doit alors 
s’appuyer sur les criteres habituels : 

■ Presence d’une splenomegalie, palpable dans environ un tiers des cas, retrouvee 
plus souvent apres recours a I’echographie abdominale. 

* Existence d’une polynucleose neutrophile et/ou d’une hyperplaquettose, retrouvees 
chacune dans environ la moitie des cas. 

■ Formation spontanee de colonies erythrocytaires endogenes traduisant 
I’hypersensibilite a I'erythropoietine. Cette technique, qui peut etre effectuee sur 
prelevement sanguin, est de realisation delicate et de standardisation difficile. Elle 
revet cependant un grand interet dans des mains experimentees. 

■ Taux d’erythropoietine serique abaisse voire normal. 

■ Presence d’une autre mutation de JAK2 que la V617F (mutations situees dans I’exon 
12 du gene, decrites en 2007, et qui pourraient expliquer la majorite des PV V617F 
negatives). 

■ La presence d’une autre anomalie clonale acquise, recherchee en cytogenetique 
classique sur moelle osseuse, peut aider au diagnostic des rares cas non mutes en 
JAK 2 . 

- L’aspect histologique medullaire peut etre evocateur en montrant une hyperplasie des 
trois lignees myeloi'des avec amas de megacaryocytes plei'omorphes et densification 
de la reticuline, mais la reproductibilite entre observateurs est souvent imparfaite. 

En I’absence de tout element en faveur d’une myeloproliferation, les diverses etiologies de 
polyglobulie secondaire devront alors etre passees en revue. La negativite de cette enquete, aussi 
exhaustive que possible, aboutira au diagnostic d’attente d’erythrocytose pure. 

En integrant la mutation JAK2V617F, Campbell et Green proposent des 2005 une 
classification diagnostique revisee de la PV (Tableau 1). Cette classification reprend presque 
exactement celle du PVSG de 1996 et, contrairement a celle de I’OMS 2001, ne fait pas etat de 
I’histologie medullaire et considere la presence de colonies erythrocytaires endogenes comme un 
critere mineur. L’on peut s’interroger par ailleurs sur les seuils de I’hyperplaquettose et de la 
polynucleose neutrophile, qui paraissent bas pour les plaquettes et au contraire eleves pour les 
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polynucleaires. Une evolution des criteres diagnostiques OMS 2001 a ete proposee en 2007-2008, 
integrant cette fois I’ensemble des mutations de JAK2 (Tableau 2). 


D - EVOLUTION ET COMPLICATIONS 


Le risque immediat entraine par la PV est d’ordre thrombotique, veineux ou arteriel. Ce risque 
est majore par un age superieur a 60 ans, des antecedents de thrombose ou I’association aux autres 
facteurs de risque cardiovasculaire habituels. II est surtout imputable a I’hyperviscosite sanguine, elle- 
meme correlee a I’hematocrite, mais d’autres facteurs peuvent etre incrimines comme un syndrome 
d’activation plaquettaire, souvent associe a un syndrome d’activation leucocytaire et a des alterations 
des cellules endotheliales vasculaires. 

Devolution de la PV peut par ailleurs se faire vers deux types de transformations 
hematologiques : la myelofibrose secondaire et la transformation en leucemie aigue. 

La myelofibrose secondaire donne lieu de faqon lentement progressive et apres de longs 
delais d’observation a un tableau superposable a celui de la myelofibrose primitive. Pouvant sans 
doute etre consideree comme 1’evolution naturelle de la PV, elle est facilitee pour certains auteurs par 
une carence martiale prolongee, induite par des saignees au long cours, tandis que la stricte 
normalisation de la numeration plaquettaire, en permanence, en retarderait I’apparition. 

La transformation en leucemie aigue est souvent precedee par une phase de myelodysplasie. 
Son incidence est de I’ordre de 10 % a 15 % a partir de la dixieme annee chez les patients soumis aux 
agents cytoreducteurs habituels et cette incidence continue a croTtre avec le temps. Sa survenue est 
clairement facilitee par des agents mutagenes comme le radiophosphore ou la plupart des alkylants 
qui ne doivent plus etre qu’exceptionnellement utilises. Le risque d’induction leucemogene de 
I’hydroxyuree ou du pipobroman est par contre moins avere et ces produits interviendraient surtout en 
selectionnant les formes de PV les plus evolutives et done les plus susceptibles de subir une evolution 
leucemique spontanee. 


E - OBJECTIFS DU TRAITEMENT 


Le controle du risque thrombotique est I’objectif principal. II passe imperativement par la stricte 
normalisation de I’hematocrite qui doit etre maintenu en permanence inferieur a 45 %. De meme, il est 
necessaire d’abaisser en permanence la numeration plaquettaire au-dessous de 450.000/mm 3 . 

Ce resultat doit etre obtenu en evitant les precedes therapeutiques reconnus comme facilitant 
les transformations hematologiques. 

La definition du traitement optimum de la PV se heurte a des difficultes resultant du manque 
d’essais therapeutiques randomises recents portant sur des effectifs suffisants pendant des delais 
d’observation suffisamment longs. 
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F - STRATEGIE THERAPEUTIQUE 


Si le principe des saignees en urgence n’est pas discutable pour des hematocrites tres eleves, 
leur poursuite en tant que traitement de fond de la PV est beaucoup plus contestable. 

En effet, elles ne controlent qu’imparfaitement le risque thrombotique en raison du caractere 
de plus en plus aleatoire de leur realisation au til du temps, de I’aggravation de I’hyperplaquettose 
imputable au developpement d’une carence martiale profonde qu’il convient pourtant de respecter et, 
de fagon plus generale, de I’absence d’impact sur les facteurs cellulaires thrombogenes. Cedes, leur 
risque d’induction leucemogene est tres faible. Par contre, il est possible qu’elles accelerent 1’evolution 
vers la myelofibrose. 

II a ete recemment demontre (etude ECLAP) que I’aspirine a faible dose et en continu 
representait un traitement adjuvant utile du risque thrombotique dans la PV. 

II apparaTt tres important par ailleurs de controler minutieusement, chez ces patients, tous les 
facteurs de risque cardiovasculaire habituels associes. 

Le traitement myelofreinateur repose dans la plupart des cas sur I’hydroxyuree ou le 
pipobroman, aux modalites d’action tres comparables. Ces produits necessitent un traitement 
d’entretien continu, a la dose la plus faible possible, apres la normalisation de I’hematocrite et de la 
numeration plaquettaire obtenue dans la quasi totalite des cas. Ils sont bien toleres, meme si le 
pipobroman, qui controle mieux la numeration plaquettaire que I’hydroxyuree, a pu se rendre 
exceptionnellement responsable d’aplasies medullaires graves. 

Les interferons recombinants alpha avaient montre une bonne efficacite en terme de reponse 
hematologique dans les syndromes myeloproliferatifs bcr-abl negatif et dans la PV en particulier, mais 
leur utilisation au long cours etait tres limitee par des effets secondaires importants. Une forme 
pegylee d’interferon alpha (peginterferon alpha-2a), mieux toleree, a recemment fait I’objet d’une 
etude de phase II dans la PV, confirmant son efficacite hematologique et sa bonne tolerance clinique. 
Dans cette etude, une reponse moleculaire a pour la premiere fois ete observee, grace a un suivi 
moleculaire en PCR du pourcentage d’alleles mutes JAK2V617F. L’interferon alpha pegyle exercerait 
ainsi un effet therapeutique cible sur le clone malin dans la PV. D'autres etudes, notamment 
randomisees, sont neanmoins necessaires pour affirmer la superiority de ce medicament sur les 
myelofreinateurs historiques. 

Enfin, actuellement, des molecules de type inhibiteur de tyrosine kinase, plus ou moins 
specifiques de JAK2, deja utilisees dans d’autres indications ou en cours de developpement, sont 
testees dans la PV et les autres syndromes myeloproliferatifs bcr-abl negatifs dans le cadre d’essais 
therapeutiques pour I’instant reserves aux phases avancees de la maladie. Ces traitements innovants 
represented une voie importante de recherche et pourraient, d’ici quelques annees, remplacer les 
traitements actuels. 

L’ensemble de ces mesures doit menager dans les tranches d’age habituelles de la PV une 
esperance de vie sensiblement identique a celle d’une population temoin en minimisant 
considerablement I’incidence des complications thrombotiques. La surveillance attentive dont ces 
malades font generalement I’objet joue aussi un role preponderant. 
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G - RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES 


1. Traitement d’urgence 

a) But ; reduction rapide de I’hyperviscosite sanguine correlee a I’elevation de I’hematocrite. 

b) Repose sur les saignees : 300 a 400 ml, 1 jour sur 2 ou sur 3, jusqu’a correction de 
I’hematocrite. 


2. Traitement de fond 

a) Buts ; maintenir de fagon permanente I’hematocrite < 45% et la numeration plaquettaire < 
450.000/mm 3 . 

b) Si malade de plus de 50 ans : hydroxyuree ou pipobroman. 

c) Si malade de moins de 50 ans et depourvu d’antecedent thrombotique : inclusion 
possible dans un protocole faisant appel a un interferon alpha pegyle. 

d) Aspirine : 10Omg/j. 

e) Controle strict des facteurs de risque cardiovasculaire associes : tabac, diabete, 
hypertension arterielle, hypercholesterolemie, obesite. 

NB . Si sujet tres age ou a esperance de vie reduite ou incapable de se plier a un traitement regulier et 
a sa surveillance : une cure de radiophosphore peut etre autorisee. 


3. Suivi 

L’essentiel de la surveillance sera assure a domicile par le medecin traitant apres que lui ait 
ete remis, ainsi qu’au malade, un protocole ecrit precisant les modalites d’administration du traitement 
myelofreinateur. Une fois la posologie d’entretien de I’hydroxyuree ou du pipobroman fixee, une 
surveillance mensuelle de I’hemogramme est suffisante. 

Ces patients doivent etre revus periodiquement en consultation specialisee, tous les 6 mois ou 
tous les ans, afin de s’assurer de la bonne observance du traitement et de I’absence de survenue de 
signes evocateurs d’une transformation hematologique (developpement d'une splenomegalie, 
apparition de cytopenies ne s’expliquant pas par un surdosage therapeutique, apparition d’une 
erythromyelemie). 


4. Traitement des complications 

D'exceptionnelles aplasies medullaires durables ont ete decrites avec le pipobroman et 
repondent au traitement immunosuppresseur (serum antilymphocytaire ± ciclosporine). 

Les complications thrombotiques seront prises en charge par les specialistes d’organes 
concernes, les modalites du traitement anticoagulant etant definies avec les hematologistes et le 
traitement de fond adapte par ceux-ci si necessaire. 


119 




Les mesures therapeutiques en cas de developpement d’une myelofibrose secondaire ne 
different pas de celles preconisees en cas de myelofibrose primitive. 

Les transformations leucemiques aigues sont de tres mauvais pronostic. L’allogreffe de 
cellules souches hematopoietiques represente le seul procede therapeutique potentiellement curateur 
mais ne peut etre que rarement proposee dans les tranches d’age habituelles de la PV vieillie. 


Tableau 1. Proposition de modification des criteres diagnostiques de la maladie de Vaquez. 
Campbell et Green. ASH 2005. 


Criteres maieurs 


Ai = Volume globulaire total isotopique > 25% du volume globulaire total theorique, ou 

hematocrite > 56% chez la femme ou > 60% chez I’homme. 

A 2 = Elimination d’une polyglobulie secondaire (Sa0 2 >92%, absence d’elevation du 

taux d’erythropoi'etine serique). 

Splenomegalie palpable. 

A3 = 

Presence de la mutation JAK2V617F ou d’une autre anomalie cytogenetique 
clonale acquise dans les cellules hematopoietiques (en dehors du rearrangement 
bcr/abl). 

Criteres mineurs 


Bi = Hyperplaquettose > 400.000/mm 3 

B 2 = Polynucleose neutrophile > 10.000/mm 3 (>12.500/mm 3 chez des fumeurs). 

B 3 = Splenomegalie radiologique 

B 4 = Colonies erythrocytaires endogenes ou diminution du taux d’erythropoi'etine 

serique. 

Diagnostic : Ai + A 2 + un autre critere A 

ou 

Ai + A 2 + deux criteres B. 
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Tableau 2 : 

Evolution des criteres diagnostique de PV 




Criteres du PVSG modifies par Pearson 
en 1996 

Criteres de I’OMS 2001 

Proposition de modification des criteres 
de I’OMS (2008) 

Criteres 
majeurs (A) 

A1 : VGI > 25% de la valeur theorique ou Ht 
>60% chez I’homme, 56% chez la femme 

A2 : Pas de cause de polyglobulie 
secondaire 

A3 : Splenomegalie Clinique 

A4 : Marqueur de clonalite 

A1: VGI > a 25% de la valeur theorique ou 

Hb >18.5 g/dl chez I’homme, 16.5 g/dl chez 
la femme 

A2: Pas de cause de polyglobulie 
secondaire 

A3: Splenomegalie 

A4: Anomalie cytogenetique clonale (sauf 
chromosome Phi) 

A1 : t Hb ou t Ht (*) ou tVGI > a 25% de la 
valeur theorique 

A2: Mutation V617F JAK2 ou similaire (i.e. 
mutation exon 12 de JAK2) 



A5: Pousse spontanee de colonies 
erythroblastiques en culture 


Criteres 
mineurs (B) 

B1 : Thrombocytose > 400 G/L 

B2 : Hyperleucocytose a PNN (PNN 
>10 G/L) 

B3 : Splenomegalie radiologique 

B4 : Pousse spontanee de colonies 
erythroblastiques en culture ou Epo serique 
basse 

B1 : Thrombocytose > 400 G/L 

B2: Hyperleucocytose > 12 G/L 

B3: Panmyelose avec proliferation 
erythroide et megacaryocytaire a la biopsie 
medullaire 

B4: Epo serique basse 

B1 : Myeloproliferation des 3 lignees a la 
biopsie medullaire 

B2 : Epo serique basse 

B3 : Pousse spontanee de colonies 
erythroblastiques en culture 

Diagnostic de A1 + A2 + 1 autre critere A 

PV pose si : 

ou 

A1 + A2 + 1 autre critere A 

ou 

Les 2 criteres majeurs + 1 critere mineur 

ou 


A1 + A2 + 2 criteres B 

A1 + A2 + 2 criteres B 

Le premier critere majeur et 2 criteres 
mineurs 


PVSG : Polycythemia Vera Study Group ; OMS : Organisation mondiale de la Sante ; PNN : polynucleaires neutrophiles ; Epo : erythropoietine ; VGI : volume 
globulaire isotopique. 

(*): t Hb ou t Ht definis ainsi : Hb >18,5 g/dl (homme) ou >16,5 g/dl (femme) ; ou Hb ou Ht > 99th percentile des valeurs theoriques pour I’age, le sexe, et 
I’altitude de residence ; ou Hb >17 g/dl (homme) ou >15 g/dl (femme) si associe avec une augmentation confirmee de 2 g/dl par rapport aux valeurs 
habituelles qui ne peut etre attribute a la correction d’une carence martiale. 
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SYNDROMES MYELODYSPLASIQUES (SMD) 


Les SMD sont des affections clonales de cellules souches pluripotentes ou myeloi'des 
caracterisees par une hematopoiese inefficace responsable de cytopenies sanguines qui contrastent 
avec une moelle generalement riche. De plus, les SMD evoluent frequemment en leucemie aigue 
myeloide (LAM). Ils predominent chez les sujets ages avec une mediane d’age de I’ordre de 70 ans. Leur 
incidence est de 4 a 5 pour 100.000 personnes et par an. 

Ce texte s’efforce d’etre un consensus entre hematologistes cliniciens et biologistes frangais sur 
les examens a effectuer devant un SMD suspecte ou confirme, les classifications et le traitement. 


A - BILAN DIAGNOSTIQUE 


L’interrogatoire et I’examen clinique rechercheront I’anciennete des cytopenies, un agent 
etiologique eventuel (radiotherapie, chimiotherapie, exposition professionnelle, notamment aux derives 
du benzene ou aux radiations ionisantes, pouvant donner lieu a indemnisation...), des signes de 
pathologie dysimmunitaire frequemment associes (polychondrite, vascularite..), le retentissement clinique 
des cytopenies, I’existence de tumefactions des organes hematopoietiques superficiels (splenomegalie 
principalement). 

Sur le plan biologique, sont consideres comme indispensables les examens suivants : 

■ Hemogramme avec reticulocytes et examen des frottis sanguins. 

■ Myelogramme avec decompte du pourcentage de blastes, evaluation de la dysmyelopoiese 
et coloration de Peris. 

■ Caryotype medullaire avec, en cas d’echec (<20 mitoses), etude en FISH a la recherche 
d’une monosomie 7 et d’une trisomie 8 chez les sujets jeunes, ou d’une deletion 5q si le 
tableau hematologique est evocateur. 

Ces examens seront repetes en cas d’evolutivite. 

* Dosage serique d’erythropoietine (Epo) dans les formes a risque faible ou intermediaire. 

* Une ferritinemie et des examens a visee de diagnostic differentiel ou pour eliminer une 
cause associee d’anemie (carence en fer, carence en B12 ou en folates, insuffisance renale, 
hepatite, syndrome inflammatoire, hypothyroidie, pic monoclonal). 

* recherche de la mutation JAK 2, frequemment positive dans les anemies refractaires 
sideroblastiques avec thrombocytose 

Par ailleurs : 


■ La biopsie medullaire n’est consideree comme indispensable que si I’aspiration medullaire 
n’est pas concluante, ne permettant notamment pas d’eliminer notamment une aplasie ou 
une myelofibrose. 
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■ Le typage HLA est recommande chez tous les patients de moins de 65 ans dans I’hypothese 
d’une allogreffe ulterieure. 

■ On recommande I’inclusion des patients au registre national des SMD coordonne par le 
Groupe Frangais des Myelodysplasies (GFM) et la conservation d’echantillons cellulaires et 
seriques, avec I’accord ecrit des patients. 


B - CLASSIFICATIONS DIAGNOSTIQUES, PRONOSTIQUES ET CRITERES DE REPONSE 


Dans la mesure ou certaines des propositions de la classification OMS (elimination des AREB-T 
et des LMMC du domaine des SMD, appreciation de la dysmyelopoiese multilignee) restent discutees, on 
recommande de classer les patients a la fois avec le FAB et I’OMS (Tableaux 1 et 2) 

II est par ailleurs indispensable de classer les malades selon la classification pronostique IPSS 
en risque bas, intermediaire I, intermediaire II et eleve (Tableau 3). II est habituel de regrouper les risques 
bas et intermediaire I en « faible risque » et les risques intermediaire II et eleve en « haut risque », cette 
separation etant souvent utilisee pour les approches therapeutiques. 

II est possible mais encore incertain, que certains parametres autres que ceux inclus dans I’lPSS 
aient une valeur pronostique independante, comme I’existence d’une dysplasie multilignee et le niveau 
d’expression de certains genes comme mdr ou WT1, les mutations de RAS ou d’autres genes. 

Pour les criteres de reponse, il est fortement conseille d’utiliser ceux de I'lWG 2006 qui, a cote 
des notions de remission complete et partielle, definit « I’amelioration hematologique », mineure ou 
majeure sur chacune des lignees myeloides. II est egalement recommande d’evaluer I’effet des 
traitements sur I’amelioration de la qualite de vie, en utilisant des grilles comme le FACT-An, le QLQ-C30, 
etc... 

C - APPROCHES THERAPEUTIQUES 


A ce jour, il existe un consensus sur le fait que I’allogreffe de cellules souches hematopoietiques 
(CSH) est le seul traitement potentiellement curatif dans les SMD. En dehors de I’allogreffe, on separe 
schematiquement les patients a « haut risque » (IPSS eleve ou intermediaire I/ll) et les patients a « faible 
risque » (IPSS bas ou intermediaire I). 


1. Allogreffe de CSH 

Ses indications sont resumees dans le Tableau 5. L’efficacite de I’allogreffe myeloablative 
classique est bien demontree et sa toxicite bien connue. Le recul manque encore pour I’allogreffe a 
conditionnement attenue, mais des travaux recents montre qu’elle est susceptible egalement d’entrainer 
des remissions prolongees Sa toxicite est moindre que celle de I’allogreffe classique mais les rechutes 
sont plus frequentes qu’avec I’allogreffe classique. Elle ne peut done pas se substituer a I’allogreffe 
classique et elle n’est actuellement proposee qu’aux patients presentant une contre indication a cette 
derniere (age >50 a 55 ans ou co-morbidites). 
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A ce jour, aucun conditionnement d’allogreffe classique ou attenue n’apparait clairement 
superieur aux autres. Le fait de faire preceder ou non I’allogreffe d’un traitement pour reduire la blastose 
ou, plus generalement, le clone SMD avec conditionnement, en recourant a la chimiotherapie ou a un 
agent hypomethylant, reste discute et fait I’objet d’essais randomises multicentriques. On recommande 
cependant ce traitement prealable au minimum dans les greffes non myeloablatifs. Une chimiotherapie 
prealable est d’autant plus souvent proposee que le patient a de bonnes chances d’y repondre (exces 
important de blastes medullaires, caryotype normal...). En effet, les allogreffes effectuees apres echec de 
chimiotherapie ont un tres mauvais pronostic. En cas de net exces de blastes et de caryotype 
defavorable (-7/ del 7q ou complexe), un agent hypomethylant est de plus en plus souvent propose. 

A la suite notamment d’une etude conjointe de I’lBMTR et de I’equipe de Seattle (Blood, 2004), la 
tendance est d’allogreffer rapidement les patients en score intermediaire II ou eleve et de ne pas 
allogreffer d’emblee les patients ayant un IPSS faible, I’attitude pour les patients intermediaires I etant a 
discuter en fonction de la presence d’un exces de blastes medullaires, de cytopenies importantes, etc... 

Enfin, les resultats des allogreffes effectuees a partir de donneurs non apparentes sont devenus 
identiques a ceux des greffes apparentees, justifiant done la recherche d’un tel donneur y compris pour 
les allogreffes a conditionnement attenue. 


2. Traitement des SMD de haut risque (IPSS eleve ou intermediaire II) en dehors de I’allogreffe (tableau 

6 ) 

Les resultats d’un essai de phase III (essai AZA 001) incluant plus de 350 SMD de risque eleve ou 
intermediaire 2 ayant demontre un avantage de survie en faveur d’un agent hypomethylant, I’azacytidine (AZA), par 
rapport a un traitement« conventionnel », en particular un traitement symptomatique et de I’AraC a faibles doses (The 
Lancet One, 2009), I’AZA a d’obtenu (decembre 2008) une AMM europeenne dans cette indication, la situant comme 
traitement de reference, disponible en France depuis mars 2009. 

a) Agents demethylants 

L’AZA peut done etre consideree comme le traitement de reference de la plupart des SMD de 
risque eleve ou intermediaire, sauf si une allogreffe ou une chimiotherapie intensive sont envisagees. Les 
resultats de I’essai AZA 001, notamment, ont montre : 

* que I’allongement de la survie ne passait pas forcement par I’obtention d’une remission 
complete (RC) ou partielle (RP), 

■ qu’un traitement suffisamment prolonge etait necessaire (il est recommande de ne pas juger 
la reponse avant 6 cures, et de continuer en cas de reponse jusqu’a reevolution), 

* que la drogue etait particulierement active en cas de -7/del7q ou de caryotype complexe, 

■ et que le traitement etait generalement bien tolere, y compris chez des patients tres ages, car 
il entrainait des cytopenies moins importantes que la chimiotherapie y compris a faibles 
doses. 

Le traitement par AZA s’effectue en injections sous cutanees 7 jours par mois. Un autre agent 
hypomethylant, la decitabine, n’a pas montre d’avantage significatif de survie par rapport au traitement 
symptomatique dans un autre essai de phase III (EORTC, ASH 2008), et ne peut de ce fait pas etre 
recommande a I’heure actuelle en dehors d’un essai clinique. 
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b) Chimiotherapie intensive 

Ses indications tendent a nettement diminuer avec I’avenement de I’AZA. Elle ne peut etre 
proposee qu’aux patients de moins de 60 a 65 ans sans contre indication. Elle donne environ 50 % de 
RC, mais une mediane de RC courte de 10 a 12 mois, et moins de 10 % de remissions tres prolongees. 
Aucune association ne s’est averee superieure a I’association classique anthracycline-Ara C. Un net 
exces de blastes medullaires au diagnostic et un caryotype normal au moment du traitement sont des 
facteurs pronostiques favorables de reponse. Les caryotypes complexes ont une reponse tres 
defavorable. 

La meilleure indication reconnue de chimiotherapie intensive consiste actuellement a preceder 
une allogreffe en cas de blastose medullaire elevee et de caryotype normal ou au moins non defavorable. 
En I’absence de perspective d’allogreffe, elle peut rester indiquee chez des sujets relativement jeunes 
avec blastose medullaire elevee et caryotype normal 


c) Ara-C a faible dose (20 mg/m 2 /j en une ou deux fois, deux semaines par mois) 

Ce traitement induit environ 15 % de RC et 20 % de RP, d’une duree variant de 3 a 18 mois pour 
les RC mais tres courte pour les RP. Malgre les faibles doses, ce traitement est assez cytopeniant mais 
s’avere neanmoins compatible avec une prise en charge presque entierement ambulatoire. Un caryotype 
normal est un facteur pronostique favorable de reponse. Dans I’essai AZA 001, l‘Ara-C a faible dose 
s’est averee inferieure a I’AZA en terme de survie, y compris en I’absence de caryotype defavorable, et il 
n’est done pas certain qu’elle garde une quelconque indication dans les SMD de risque eleve. 


3. Traitements des SMD de faible risque (Tableau 7) 

lls visent avant tout a corriger les cytopenies, principalement I’anemie. 

Pour I’anemie, la tendance est de plus en plus a instaurer un traitement susceptible de prevenir 
les transfusions et de maintenir un taux d’Hb en permanence superieur a 10-11 g, en opposition avec un 
traitement transfusionnel simple ou, par definition, le taux d’Hb se situe la plupart du temps en dessous 
de 10 g, ce qui entraine un retentissement sur la qualite de vie (fatigue notamment). 

a) Traitement de I’anemie 

Un traitement par Epo recombinante) est recommande (indication hors AMM, rappelons le) si le 
taux d’Epo endogene est inferieur a 500 U/l et si le rythme transfusionnel n’est pas trap eleve (en 
pratique < 2CG/mois). Dans ce cas, les taux de reponse a I’Epo alpha ou beta delivreea raison de 60000 
Un/semaine avec ou sans G-CSF, sont de I’ordre de 40 % a 60 %. La reponse est observee dans les 12 
semaines et il n’est pas necessaire de poursuivre au dela en cas d’echec. La darbepoietine (DAR) paraTt 
aussi efficace que les Epo classiques, a des doses hebdomadaires de 150 a 300ug. En cas de reponse, 
il faut adapter les doses pour maintenir un taux d’Hb compris entre 11 g et 12,5 g selon les 
recommandations de I’AFSSAPS. Deux publications (Blood, 2007 ; JCO, 2008) suggerent fortement 
qu’en corrigeant I’anemie des SMD de faible risque par Epo ou DAR, on ameliore la survie par rapport au 
traitement purement transfusionnel. 

Le lenalidomide est tres efficace dans les formes avec deletion chromosomique 5q, surtout si la 
del 5q est isolee, avec des taux de reponse sur I’anemie de 65 a 75 %. Le principal effet secondaire est 
la survenue d’une neutropenie et d’une thrombopenie pendant les premieres semaines du traitement , 
qu’il convient de surveiller etroitement. II s’agit d’une utilisation hors AMM, plutot en deuxieme ligne apres 
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Epo ou DAR (du fait de la suspicion, en cours d’analyse, de cas ou le lenalidomide aurait accelere 
1’evolution de certains SMD avec del 5q. 

Dans les SMD sans deletion 5q n’ayant pas repondu ou ayant rechute apres Epo ou DAR, le 
lenalidomide et les agents hypomethylants sont en cours d’investigation pour la correction de I’anemie 

Le thalidomide est efficace sur I’anemie dans 30 % des cas environ mais peu efficace sur 
les autres lignees. Au dela de 150 a 200 mg/j, voire moins, il est toutefois souvent mal tolere 
(somnolence, constipation, neuropathie peripherique). Ce produit peut etre actuellement obtenu en 
indication hors AMM. 

b) Traitement de la neutropenie 

Si le G-CSF peut corriger la neutropenie dans deux tiers des cas environ, y compris a faible 
dose, sa place est incertaine car son impact sur le risque infectieux et la survie n’est pas demontree. En 
cas de blastose medullaire > 15-20 %, il a ete incrimine dans certains cas de progression en LAM. On 
peut cependant eventuellement I’utiliser en courte duree, en cas d’episodes infectieux graves, voire au 
plus long cours chez des patients tres neutropeniques presentant des infections repetees. 

c) Traitement de la thrombopenie 

II n’y a pas actuellement de facteur thrombopoi'etique disponible en AMM, mais il existe des 
essais therapeutiques dans les SMD avec des analogues de la thrombopoietine, notamment le produit 
AMG 531 (Romiplastim). Les androgenes, notamment le Nilevar ou le Danatrol, donnent environ 30 % de 
reponses, certaines d’entre elles pouvant etre durables et associees a une androgeno-dependance. 

d) Traitement immunosuppresseur 

II est base sur la constatation dans certains SMD de proliferations oligoclonales T ayant une 
activite inhibitrice sur les CFU-GM, reversible apres traitement par le serum antilymphocytaire (SAL). Le 
SAL, seul ou associe a la ciclosporine, donne 20 a 35 % de reponses avec amelioration des cytopenies. 
Les resultats apparaissent meilleurs dans les formes des sujets relativement jeunes, sans exces de 
blastes, presentant plusieurs cytopenies, avec un caryotype normal, de phenotype HLA-DR15, 
dependant des transfusions erythrocytaires depuis moins d’un an, et peut-etre porteurs d’un 
clone HPN. 

4. Traitements symptomatiques 

Leur role dans les SMD reste fondamental. 

a) Transfusions erythrocytaires 

Les recommandations transfusionnelles ne sont pas specifiques par rapport aux autres hemopathies 
chroniques. II est recommande de transfuser en dessous de 8 g d’Hb ou a un seuil plus eleve en cas de 
comorbidite ou de mauvaise tolerance de I’anemie (frequentes dans ces tranches d’age). II est 
necessaire de transfuser un nombre suffisant de concentres erythrocytaires pour remonter le taux d’Hb 
nettement au dessus de 10 g, pour eviter un etat d’asthenie permanente. 

b) Transfusions plaquettaires 

Chez les patients recevant un traitement intensif, les recommandations sont les memes qu’en matiere de 
leucemies aigues. 

En I’absence de traitement actif, on limitera les transfusions de plaquettes aux patients presentant un 
syndrome hemorragique ou chez lesquels, par exemple, un geste invasif est envisage. 
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c) Traitement des infections 


II est identique a celui preconise chez tous les patients neutropeniques. II est important que ces malades 
detiennent a domicile, a I’avance, une association orale d’antibiotiques de type amoxicilline-acide 
clavulanique et ciprofloxacine, a debuter au moindre probleme infectieux. L’utilisation d’un traitement 
prophylactique primaire ou surtout secondaire par levofloxacine et/ou posaconazole peut etre a discuter 
au coup par coup. 


5. Traitement chelateur du fer 

II est recommande de debuter un traitement chelateur du fer lorsque la ferritine depasse 1000 a 
1500 ng/ml, chez les patients presentant un score IPSS bas ou intermediate I, c’est a dire un 
relativement bon pronostic. Le traitement de reference reste la deferoxamine par voie sous cutanee 
prolongee grace a une pompe a perfusion continue, ou par voie sous-cutanee directe (1g soit 2 flacons 
de 500 mg a diluer dans une seule ampoule de solvant, une ou deux fois par jour en injection sous 
cutanee tres lente). En cas d’effet secondaire (retinopathie, trouble de I’audition, reaction 
d’hypersensibilite locale), on dispose maintenant d’un chelateur par voie orale : l’ICL670 ou deferasirox, 
dont I’interet dans les SMD de faible risque vient d’etre valide dans deux series importantes de SMD et 
possedant I’AMM dans cette indication. (ASH 2008) Un autre chelateur oral, la deferiprone, n’a pas 
d’AMM dans les SMD. 


6. Traitement de la leucemie myelomonocytaire chronique 

En I’absence de signes de myeloproliferation (splenomegalie, hyperleucocytose, myelemie, voire 
localisations viscerales), son traitement ne semble pas devoir differer de celui des autres SMD 
Presentant les memes caracteristiques (a la monocytose pres). En presence de signes de 
myeloproliferation, I’hydroxyuree reste le traitement myelofreinateur de reference meme si son efficacite 
est assez limitee. Les hypomethylants sont en cours d’investigation dans cette situation. 


Tableau 1 : FAB classification 


MDS Subtype 

% of Peripheral % Bone Marrow 

Blasts Blasts 

Refractory Anemia 

<1 

<5 

Refractory Anemia with Ringed Sideroblasts 

<1 

<5 

Refractory Anemia with Excess Blasts 

<5 

5-20 

Refractory Anemia with Excess Blasts in Transformation 

>5 

21-29 

Chronic Myelomonocytic Leukemia 

<5 

<20 


According to the French-American-British group (FAB), MDS consists of five clinical syndromes. The 
classification is based upon blood and bone marrow morphology. The morphological criteria of 
subdividing MDS into the five syndromes are: 

■ the number of blasts and ringed sideroblasts in the bone marrow, 

■ the number of blasts and monocytes in the peripheral blood 

■ the presence of Auer rods. 
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The five subtypes of MDS according to FAB are : 

■ Refractory Anaemia (RA) with bone marrow myeloblasts less than 5 % of the hematopoietic 
cells, and peripheral blood blasts less than 1 %. Ringed sideroblasts may or may not be 
present in the bone marrow. 

■ Refractory Anaemia with ringed sideroblasts (RARS) with RA presenting with ringed 
sideroblasts making up 15 % or more of the erythroid precursors. 

■ Refractory Anaemia with excess blasts (RAEB) with 5-20 % of the bone marrow cells is 
made up of myeloblasts. Peripheral blood blasts are less than 5 %. Here, the number of 
ringed sideroblasts doesn’t make a difference. Moreover, there is a higher risk of 
transformation into leukemia. 

■ Refractory Anaemia with excess blasts in transformation (RAEB-t) with about 20 - 30 % of 
the bone marrow cells is made up of myeloblasts and the peripheral blood blasts being less 
than 5 %. Auer Rods are usually present. The number of ringed sideroblast doesn’t make a 
difference. 

■ Chronic Myelomonocytic leukemia (CMML) with monocytes’ count greater than 109/L with 
any of the subtypes presented earlier 


Tableau 2: WHO classification (recently modified in 2008) 

It introduces some modifications compared to FAB classification: 

■ It divides the categories RA and RARS into 2 subgroups, according to whether the diseases 
limited to red cell precursors or also involves granulocytic and /or platelet precursors 

* It considers separately MDS having the 5q [5q-J.chromosomal deletion 

■ It separates RAEB in RAEB-1 (5 to 10 % of blasts medullar) and the RAEB-2 (11 to 20 % of 

marrow blasts). 

It considers the following groups: 

* Refractory cytopenias with unilineage dysplasia (RA, RN or RT or 2 cytopenias with only one 
dysplasia) 

■ RA with ringed sideroblasts (PRARS) 

■ Refractory Cytopenias with multilineage dysplasia with or without ringed sideroblasts 
(RSMD) 

■ Refractory Anaemia with excess of blasts (RAEB) : 

RAEB-1 (5-10 % of marrow blasts) 

RAEB-2 (11 - 20 % of marrow blasts) 

■ unclassifiable MDS 

■ MDS associated with isolated 5q- (5q -syndrome) 

■ Unclassified MDS, which include in particular a provisional entity of RA with ringed 
sideroblasts and thrombocytosis (RARS-T) with frequent JAK 2 mutation 
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Tableau 3: International Prognostic scoring system (IPSS) 



0 

0.5 

Points 

1 

1.5 

2 

% marrow blastes 

<5% 

5%-10% 

- 

11 %-20% 

21%-30% 

Karyotype# 

fav. 

interm. 

defav. 

- 

- 

Cytopenias 

0-1 

2-3 

- 

- 

- 

# Karyotype 

good 

intermediate 

poor 




normal 

other 

anomalies du 7 




-Y 


anomalies 




del(5q) 


complexes 




del(20q) 


(> 3 anomalies) 




Faible risque (Low) : 

score = 0 

Risque intermediate 1 (INT-1) : 

score de 0.5 a 1 

Risque intermediate 2 (INT-2) : 

score de 1.5 a 2 

Haut risque (High) : 

score > a 2.5 
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Table 4 : IWG response criteria in MDS (revised in 2006) 


ALTERING DISEASE NATURAL HISTORY_ 

1. Complete remission (CR) 

Bone marrow evaluation : Repeat bone marrow showing less than 5% myeloblasts with normal 
maturation of all cell lines, with no evidence for dysplasia. : When erythroid precursors constitute less 
than 50% of bone marrow nucleated cells, the percentage of blasts is based on all nucleated cells; 
when there are 50% or more erythroid cells, the percentage blasts should be based on the nonerythroid 
cells. 

Peripheral blood evaluation (absolute values must last at least 2 months) 

Hemoglobin greater than 11 g/dL (untransfused, patient not on erythropoietin) 

Neutrophils 1500/mm 3 or more (not on a myeloid growth factor) 

Platelets 100 000/mm 3 or more (not on a thrombopoetic agent) 

Blasts, 0% 

No dysplasia- 

2. Partial remission (PR) (absolute values must last at least 2 months): 

All the CR criteria (if abnormal before treatment), except: 

Bone marrow evaluation : Blasts decreased by 50% or more over pretreatment, or a less advanced MDS 
FAB classification than pretreatment. Cellularity and morphology are not relevant. 

3. Stable disease 

Failure to achieve at least a PR, but with no evidence of progression for at least 2 months. 

4. Failure 


Death during treatment or disease progression characterized by worsening of cytopenias, increase in 
the percentage bone marrow blasts, or progression to an MDS FAB subtype more advanced than 
pretreatment. 

5. Relapse after CR or PR one or more of the following: 

a) Return to pretreatment bone marrow blast percentage. 

b) Decrement of 50% or greater from maximum remission/response levels in granulocytes or platelets. 

c) Reduction in hemoglobin concentration by at least 2 g/dL or transfusion dependence. 2 

6. Disease progression 

a) For patients with less than 5% blasts: a 50% or more increase in blasts to more than 5% blasts. 

b) For patients with 5% to 10% blasts: a 50% or more increase to more than 10% blasts. 

c) For patients with 10% to 20% blasts: a 50% or more increase to more than 20% blasts. 

d) For patients with 20% to 30% blasts: a 50% or more increase to more than 30% blasts. 

e) One or more of the following: 50% or greater decrement from maximum remission/response levels in 
granulocytes or platelets, reduction in hemoglobin concentration by at least 2 g/dL, or transfusion 
dependence.^ 

7. Disease transformation 
Transformation to AML (30% or more blasts). 

8. Survival and progression-free survival 
(See Table 2.) 

CYTOGENETIC RESPONSE 

(Requires 20 analyzable metaphases using conventional cytogenetic techniques.) 

Major. No detectable cytogenetic abnormality, if preexisting abnormality was present. 

Minor. 50% or more reduction in abnormal metaphases. 

Fluorescent in situ hybridization may be used as a supplement to follow a specifically defined_ 
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cytogenetic abnormality. 

QUALITY OF LIFE 

Measured by an instrument such as the FACT Questionnaire. 

Clinically useful improvement in specific domains: 

Physical 

Functional 

Emotional 

Social 

Spiritual 

HEMATOLOGIC IMPROVEMENT (HI) 

(Improvements must last at least 2 months in the absence of ongoing cytotoxic therapy.) 

Hematologic improvement should be described by the number of individual, positively affected cell lines 
(eg, Hl-E; Hl-E + Hl-N; Hl-E + Hl-P + Hl-N). 

1. Erythroid response (Hl-E) 

Major response: For patients with pretreatment hemoglobin less than 11 g/dL, greater than 2 g/dL 
increase in hemoglobin; for RBC transfusion-dependent patients, transfusion independence. 

Minor response: For patients with pretreatment hemoglobin less than 11 g/dL, 1 to 2 g/dL increase in 
hemoglobin; for RBC transfusion-dependent patients, 50% decrease in transfusion requirements. 

2. Platelet response (Hl-P) 

Major response: For patients with a pretreatment platelet count less than 100 000/mm 3 , an absolute 
increase of 30 000/mm 3 or more; for platelet transfusion-dependent patients, stabilization of platelet 
counts and platelet transfusion independence. 

Minor response: For patients with a pretreatment platelet count less than 100 000/mm 3 , a 50% or more 
increase in platelet count with a net increase greater than 10 000/mm 3 but less than 30 000/mm 3 . 

3. Neutrophil response (Hl-N) 

Major response: For absolute neutrophil count (ANC) less than 1500/mm 3 before therapy, at least a 

100% increase, or an absolute increase of more than 500/mm 3 , whichever is greater. 

Minor response: For ANC less than 1500/mm 3 before therapy, ANC increase of at least 100%, but 
absolute increase less than 500/mm 3 . 

4. Progression/relapse after HI: One or more of the following: a 50% or greater decrement from 
maximum response levels in granulocytes or platelets, a reduction in hemoglobin concentration by at 
least 2 g/dL, or transfusion dependence. ^ 



For a designated response (CR, PR, HI), all relevant response criteria must be noted on at least 2 
successive determinations at least 1 week apart after an appropriate period following therapy (eg, 1 
month or longer). 

‘The presence of mild megaloblastoid changes may be permitted if they are thought to be consistent 
with treatment effect. However, persistence of pretreatment abnormalities (eg, pseudo-Pelger-Huet 
cells, ringed sideroblasts, dysplastic megakaryocytes) are not consistent with CR. 

In some circumstances, protocol therapy may require the initiation of further treatment (eg, 
consolidation, maintenance) before the 2-month period. Such patients can be included in the response 
category into which they fit at the time the therapy is started. 

§ln the absence of another explanation such as acute infection, gastrointestinal bleeding, hemolysis, 
and so on. 
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Tableau 5 : Allogreffe de CSH dans les SMD 


Patient ayant un donneur HLA identique 
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Tableau 6 : Traitement des SMD de « haut risque » (IPSS eleve ou int 2) en dehors de l’allogreffe 


SMD, IPSS eleve ou int2 non allogreffable 



<60-65 ans 
pas Cl ehimio intensive 


patient tres age autres situations : AZA, pour un 

mauvais etat general minimum de 4 a 6 cures 


caryotype non defavorable 


ehimio intensive traitement symptomatique 

(anthra - Ara C) peut etre envisagee 
plutot qu’AZA 
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Tableau 7 : Traitement des SMD de « faible ri 



Cytopenies moderees et asymptomatiques 

I 

Abstention 


» (IPSS eleve ou int 2) en dehors de I’allogreffe 



neutropenie < 500/mm 3 Thrombopenie 

<3000-4000/mm3 
androgene, essai Clinique 
, avec AMG 531 


et episodes infectieux repetes: ▼ 

repetes : anemie <1 Og/dl et EPO <500U/L ou 

-G-CSF en cures courtes transfusions<2CG/j : EPO ou DAR 



5 q- : lenalidomide (LEN) 


si echec 

^ non 5q- :THAL ou 
essai clinique (AZA ?, 
LEN ?) 
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THROMBOPENIES AUTO-IMMUNES 


Ces recommandations s'appliquent aux purpuras thrombopeniques auto-immuns (PTAI) qu'ils soient 
isoles ou satellites d'une autre affection. 


A-INCIDENCE 


L'incidence des thrombopenies auto-immunes est evaluee autour d'un cas pour 10.000 personnes et par 
an, au moins 50% des cas survenant chez I'enfant. L'incidence de la mortalite de la thrombopenie est 
imprecise mais probablement inferieure a 2% ; la moitie des deces survenant dans les semaines qui 
suivent le diagnostic, I'autre moitie chez des patients presentant une thrombopenie autoimmune 
refractaire aux therapeutiques. 


B - DIAGNOSTIC 


II est pose par exclusions devant une thrombopenie le plus souvent isolee, sans autre anomalie de 
I’hemogramme apres examen attentif du frottis sanguin par le biologiste, un myelogramme montrant une 
moelle normale et riche en megacaryocytes, I'absence d'autres anomalies de I'hemostase ou de la 
coagulation et I’absence de splenomegalie. Lorsque la thrombopenie est de decouverte fortuite et qu’il 
n’existe aucune manifestation hemorragique, il faut s’assurer qu’il ne s’agit pas d’une fausse 
thrombopenie par agglutination in vitro, liee a un anticorps uniquement actif lorsque les plaquettes sont 
prelevees sur EDTA, et effectuer une numeration sur tube citrate ou sur sang capillaire. La pratique du 
myelogramme peut pour certains etre limitee aux sujets ages (plus de 60 ans) et/ou lorsqu'il existe une 
autre anomalie de I’hemogramme ou une absence de reponse au traitement de premiere intention. La 
morphologie des plaquettes est normale, en dehors d'une augmentation possible du volume plaquettaire 
moyen. La recherche d'anticorps anti-plaquettes, sauf cas particulier, n'est ni necessaire ni suffisante 
pour porter le diagnostic de purpura thrombopenique auto-immun. II convient toujours de rechercher la 
responsabilite dans la thrombopenie d'une prise medicamenteuse et/ou d'une transfusion (purpura post- 
transfusionnel). 


C - PHYSIOPATHOLOGIE 


La maladie est due a la presence d'un auto-anticorps, le plus souvent IgG, qui se fixe sur la membrane 
des plaquettes et entraine leur destruction par les phagocytes mononuclees, en particulier spleniques. La 
thrombopoTese est le plus souvent normale ou augmentee mais peut etre diminuee dans environ 30% 
des cas du fait de I'interaction de I'auto-anticorps avec les megacaryocytes. 


D - BILAN 
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Outre les examens necessaires au diagnostic, la realisation des examens suivants est recommandee : 


* recherche d'anticorps anti-nucleaires et anti-SSA et, en cas de positivite, d'anticorps anti- 
DNA et anti-ECT, a la recherche d'un lupus erythemateux aigu dissemine ou d'une autre 
connectivite associee. 

* serodiagnostics a la recherche d'une infection par le VIH ou le VHC. 

* dosage de la TSH en cas de signes, memes discrets, de dysthyroi'die, 

* recherche d'anticorps anti-phospholipides (recherche d’anticoagulant circulant lupique et 
d’anticorps anticardiolipines) surtout en presence d'antecedents d'accidents thrombotiques 
veineux ou arteriels et/ou d'avortements a repetition, dans I’hypothese d'un syndrome des 
anti-phospholipides. 

* electrophorese des protides et/ou dosage ponderal des IgG-A-M (depistage d'un deficit 
immunitaire commun variable). 


E - EVOLUTION 


Deux modes evolutifs du purpura thrombopenique auto-immun peuvent etre observes : 

1. le purpura aigu est frequent chez I'enfant (70 a 80% des cas), s'accompagne souvent d'un 
syndrome hemorragique important au moment du diagnostic et evolue vers la guerison complete, 
sans rechute, avec ou sans traitement par corticoi'des ou immunoglobulines, en quelques jours a 
six mois (les guerisons spontanees apres 6 mois, chez les sujets non splenectomises, sont 
exceptionnelles). 

2. le purpura chronique survient plus frequemment chez I'adulte (60 a 70% des cas), a un debut 
plus volontiers insidieux et necessite, pour obtenir une guerison complete, la mise en oeuvre de 
therapeutiques autres que les corticoi'des et les immunoglobulines. 

Le syndrome hemorragique est en regie limite a un purpura, des ecchymoses et/ou des 
saignements muqueux (epistaxis, bulles hemorragiques endo-buccales, meno-metrorragies), et survient 
essentiellement chez des malades ayant moins de 20 x 10 9 /l, voire moins de 10 x 10 9 /l, plaquettes. II peut 
etre evalue par I’appreciation d’un score. Un accident hemorragique grave (hemorragie meningee, 
hemorragie des gaines nerveuses ou hemorragie digestive) est presque toujours precede par un 
syndrome hemorragique cutaneo-muqueux. 


F-TRAITEMENT 


Du fait de I'impossibilite de differencier a priori les malades qui vont evoluer sur un mode 
aigu ou chronique, le traitement sera en regie initialement limite aux corticoi'des et aux 
immunoglobulines a fortes doses pendant, au moins, les six premiers mois devolution. 


Seuls les malades ayant moins de 50 x 10 9 /l (voire 30 x 10 9 /l) plaquettes seront traites. 

L'existence d'un syndrome hemorragique cutane et/ou muqueux justifie un traitement. 
L'abstention therapeutique peut etre proposee aux malades asymptomatiques. 
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■ Un traitement par corticoides (1 mg/kg/j de prednisone pendant 3 semaines a 2 mois avec 
diminution puis arret progressif) est la regie au debut de la maladie. Un traitement par 
immunoglobulines polyvalentes a fortes doses (1 g/kg a J1 eventuellement renouvele a J3 
en cas d'inefficacite) ou par corticoides a fortes doses par voie veineuse sous la forme de 
bolus de methylprednisolone (15 mg/kg/j sans depasser 1 g, 3 jours de suite), associe dans 
les 2 cas a une corticotherapie par voie orale, est reserve aux patients presentant un 
syndrome hemorragique severe car leur action est plus rapide que la prednisone par voie 
orale. 

■ La dapsone (100 mg/j), le danazol (50 a 400 mg/j), la corticotherapie par voie orale a forte 
dose sous la forme de dexamethasone (40mg/j pendant 4 jours), les immunoglobulines anti- 
D (50 a 75pg/kg/j) ou en cas d'echec les alcaloi'des de la pervenche (vinblastine) peuvent 
representer des traitements alternatifs a cette periode de la maladie. 

■ Sauf dans les rares cas ou existe un syndrome hemorragique mettant en jeu le pronostic 
vital immediat, les transfusions de plaquettes n'ont pas de place dans cette pathologie. 

■ Apres au moins 6 mois devolution, si les plaquettes restent inferieures a 30 x 10 9 /l, si le 
patient ne presente pas de contre-indication et d'autant plus qu'ilaccuse un syndrome 
hemorragique, la splenectomie est la regie. Elle est efficace dans 70 % des cas. 

II est imperatif de vacciner prealablement a la splenectomie les malades contre le 
pneumocoque, I'Haemophilus influenzae et, pour certain, le meningocoque, en particulier 
chez I’enfant. Pour certaines equipes, cette vaccination sera faite apres 2 a 4 mois 
devolution du PTAI, dans I'hypothese ou une splenectomie s'avererait ensuite necessaire. 
Une sensibilisation du patient au risque de survenue d’accident infectieux brutal et grave a 
germe encapsule est indispensable (remise d’une carte d’information). Un traitement a vie 
par penicilline en post-splenectomie est discute par certains. 

■ Un traitement par I'anticorps monoclonal anti-CD20 rituximab (4 injections hebdomadaires 
de 375mg/m 2 ) peut etre une alternative a la splenectomie. La vaccination contre le 
pneumocoque et I’Haemophilus influenzae est indispensable au moins 15 jours avant la 
premiere injection de I’anticorps, si elle n’a pas ete realisee auparavant, au cas ou une 
splenectomie s’averait ulterieurement necessaire. 

■ D'autres traitements (danazol, ciclosporine, interferon, immunosuppresseurs, 
polychimiotherapie, plasmapherese, autogreffe de moelle osseuse, ...) se sont montres 
efficaces dans quelques cas mais doivent etre reserves aux malades presentant une 
thrombopenie severe, compliquee de syndrome hemorragique, en echec ou en contre- 
indication des traitements precedents. 

■ Les agonistes du recepteur de la thrombopoietine, qui visent a augmenter la production 
medullaire de plaquettes, pourraient dans un avenir proche trouver une place de choix dans 
cette affection. 


G - REPONSE AU TRAITEMENT 


La reponse peut consister en une remission complete (plaquettes > 150 x 10 9 /l), une 
remission incomplete [50 (ou 30) x 10 9 /l < plaquettes < 150 x 10 9 /l avec doublement par 
rapport au taux initial] ou un echec [plaquettes < 50 (ou 30) x 10 9 /l]. 
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Meme si I'objectif est d'obtenir une remission complete, un taux de plaquettes > a 50 x 10 9 /l 
(ou 30 x 10 9 /l), stable, est un resultat satisfaisant. 


H - EVOLUTION A LONG TERME 


■ Une rechute peut survenir, habituellement dans les 5 ans qui suivent la remission, que le 
malade soit en remission complete ou incomplete. Son incidence est evaluee a 5 a 10% des 
malades en remission complete. 

■ A I'extreme, le tableau peut etre celui d'un PTAI intermittent, tableau ou se succedent, a 
intervalles irreguliers, des periodes de remission (complete ou incomplete) et de rechute, 
habituellement sensibles aux traitements par corticoi'des ou immunoglobulines a fortes 
doses. Cet etat signe I'existence d'une thrombocytolyse compensee, situation ou existe a la 
fois une augmentation de la destruction de plaquettes et de la production medullaire. 

■ devolution vers une maladie auto-immune plus large (association a une anemie hemolytique 
autoimmune et/ou a une maladie lupique) est possible mais tres rare, voire exceptionnelle, 
lorsqu'aucun marqueur biologique d'auto-immunite n'etait present au debut de la maladie. 


I - FORMES PARTICULIERES. 


1. Association a un lupus : la coexistence d'un PTAI et d'une connectivite est possible. La 
thrombopenie peut survenir au cours de I'evolution d’un lupusconnu ou peut etre revelatrice de 
celui-ci sans qu'il existe obligatoirement d'autres manifestations viscerales du lupus. L’attitude 
therapeutique repose sur le traitement du lupus et en particulier sur I'association d'une 
corticotherapie (qui doit alors etre donnee a faible dose de maniere prolongee) et de 
I'hydroxychloroquine. 

2. Syndrome des antiphospholipides : il est defini par la survenue d'accidents thrombotiques 
veineux ou arteriels et/ou d'avortements a repetition dus a des thromboses arterielles 
placentaires. II existe des anticorps antiphospholipides. La thrombopenie est en regie moderee 
mais peut necessiter un traitement specifique pour permettre le traitement anticoagulant. 

3. Infection par le VIH : la survenue d'une thrombopenie est un evenement frequent au cours de 
I'infection par le VIH. Chez 10 a 20% des patients, la thrombopenie est peripherique et 
immunologique. Elle est alors souvent observee a un stade precoce de la maladie. Bien que les 
traitements specifiques du PTAI soient efficaces, le traitement anti-retroviral, qui doit etre propose 
en premiere intention, augmente en regie le chiffre de plaquettes. 

4. Infection par le VHC et thrombopenie immunologique : cette association est contestee mais 
pourrait exister dans quelques cas. 

5. II pourrait exister un lien entre I’infection par Helicobacter pylori, un traitement eradicates 
de ce dernier pouvant dans certains cas entrainer une correction de la thrombopenie mais cette 
association est discutee. 

6. Purpura thrombopenique auto-immun et grossesse : la grossesse peut declencher ou 
aggraver un PTAI anterieurement stabilise. Le risque d'hemorragies foetales par transmission 
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passive de I'auto-anticorps de la mere a I'enfant est considere comme quasiment nul. Pendant la 
periode embryo-foetale, il n’y a done d’indication a traiter que si des manifestations 
hemorragiques existent chez la mere. Le traitement repose sur la corticotherapie ou les 
immunoglobulines a forte dose, en fonction du risque hemorragique. Au moment de 
I'accouchement, un traitement devra etre propose pour maintenir le chiffre de plaquettes au- 
dessus de 50 a-80 x 10 9 /l, afin de permettre la realisation d’une anesthesie peridurale. 
L’accouchement aura lieu par voie basse sauf si des raisons obstetricales justifient la realisation 
d’une cesarienne. Une thrombopenie neonatale retardee est possible et devra etre recherchee. 
Elle est cependant en regie moderee, toujours transitoire, et tres rarement compliquee d’un 
syndrome hemorragique. 
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